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Zur Kenntnis der Porphyrine. 
XII. Mitteilung. 


Atioporphyrin aus Uroporpbyrin.') 


Von 
Hans Fischer und J. Hilger. 


Mit 2 Figuren im Text und 1 Tafel. 


Aus dem Organisch-chemischen Institut der ‘lechnischen Hochschule Mlnchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 14. August 1{24.) 


Nach unseren Untersuchungen stimmen Uro- und Kopro- 
porphyrin mit den Porphyrinen des Blutfarbstoffs in wichtigen 
Kigenschaften iiberein. So erinnern sie an letztere in der Kom- 
plexsalzbildung, in der Tatsache der Existenz einer Tetrachlor- 
und einer Tetrabromverbindung, sowie Leukoverbindungen, die 
wieder zu Porphyrinen reoxydierbar sind und im spektrosko- 
pischen Verhalten. Koproporphyrin gleicht auch in der Oxy- 
dation den Porphyrinen des Blutfarbstofis und da Uropor- 
phyrin glatt in Koproporphyrin iiberfiihrbar ist, gelten die Ab- 
bauresultate des Koproporphyrins auch fiir das Uroporphyrin; 
dagegen fehlt beim totalen Abbau die Basenfraktion praktisch 
vollkommen und da nach dem Ergebnis der Methoxylbestim- 
mung bei den Estern der beiden genannten Porphyrine die 
Werte am besten auf 7 bzw. 3 Carboxylgruppen stimmten, 
schien der Schlu8 gerechtfertigt, da die nach der Analyse noch 


‘') Die Untersuchung wurde mit Hilfe von Mitteln durchgefiihrt, 
die der Ausschu8 zur Férderung des wissenschaftlich-medizinischen 
Nachwuchses (HilfsausschuB der Rockefeller Foundation) zur Verfiigung 
gestellt hat. Es ist uns eine angenehme Pflicht, fiir die hochherzige 
Unterstiitzung dieser Arbeit unseren ergebensten Dank auszusprechen. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXL, 15 
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vorhandenen zwei Sauerstofiatome Oxygruppen in «-Stellung 
sind. Hierdurch sollte sich das bei der Reduktion prinzipiel| 
verschiedene Verhalten vom Blutfarbstoff A erkliren. Folgende 
Konstitutionsformel fiir das Koproporphyrin trug diesen Ver. 
haltnissen Rechnung: 





H,C—C,—_,C—CH,-— i is H,C—C C—CH,—CH,-- COOH 
3 Ue al Ie 


boon oak 
=f CH, . 
. N 


“a \@ - HOOC q J Nc—on 
H,C=HC—C = #- —CH, HC—=HC—C.——C— CH, 





Diese Formel erklirt schlecht die Kxistenz einer Tetra. 
chlorverbindung, ebenso ist es uns trotz zahlreicher Bemiihungen 
niemals gelungen, Hydroxylgruppen nachzuweisen, wihrend in 
Oxvpyrrolen diese ohne Schwierigkeiten nachweisbar sind. 

Auch enthilt die Formel asymmetrische Kohlenstoffatome. 
fine Ablenkung des polarisierten Lichtes ist nie beobachtet 
worden; ferner miiBte man wohl gegeniiber den Porphyrinen 


der A-Reihe eine Abschwichung der Farbe beobaehten, was 


nicht der Fall ist; und nach den Versuchen von Loy?) uni 
J. Miller’) ware es immerhin fraglich, ob ein derartiges 
Molekiil Komplexsalzbildung eingehen wiirde. 

Neuerdings ist nun von H. Fischer mit Schneller‘ 
Hilger‘) und Fink®) gezeigt worden, da® Koproporphyrin ei 


integrierender Bestandteil der Hefe ist und demgemiB erscheint 
es mindestens als Arbeitshypothese anzunehmen erlaubt zu sei, 


daf die Hete das Bindeglied ist zwischen Tier- und Pflanzen- 
reich und von da aus die Entwicklung des Blutfarbstoffs bzv. 
Blattfarbstoffs vonstatten geht, indem entsprechend den ver: 
schiedenen Funktionen dann Konstitutionsiinderungen eintreten 
Bald hinter der Hefe dann erfolgt in heiden Reihen ein 
1) H. Fischer u. KE, Loy, Diese Zs. Bd. 128, 8. 360 (1923), 
2) H. Fischer u. J. Miiller, Diese Zs. Bd. 132, S. 78 (1924). 


*) H. Fischer u. Schneller, Diese Zs. Bd. 185, S. 254 (1924) 


‘) H. Fischer u. J. Hilger, Diese Zs. Bd. 138, 8. 49 (1924). 
*) H. Fischer u. Fink, Diese Zs., erscheint demnichst. 
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ke 


| Dualismus. Beim Chlorophyll ist seit langem Chlorophyll A 
* und B bekannt, die durch Willstitters Untersuchungen auf 
| eine gemeinschaftliche Stammsubstanz, das Atioporphyrin, 
guriickgefiihrt worden sind.') Beim Tierreich haben wir aus 
- dem abweichenden Verhalten des Uro- und Koproporphyrins 
| gegeniiber den Jblutfarbstoffporphyrinen auf den gleichen 
 Dualismus des Blutfarbstoffs geschlossen und ein Himoglobin A 
- und B unterschieden. Himoglobin A ist der gewdhnliche 
Blutfarbstoff, B ist ,,.Koproglobin“. Auch hier heben wir wieder 
hervor, daB die Existenz des Hamoglobins B bis jetzt nicht 
bewiesen ist, nur indirekt wird gefolgert auf B durch das 
Auitreten des Uro- bzw. des Koproporphyrins. Eine Hauptstiitze 
fiir die Existenz des Hamoglobins B bilden die Arbeitsresul- 
tate, die wir bei der Porphyrinurie erhalten haben. Hier tritt 
neben den Porphyrinen in betriichtlicher Menge, welche die der 
Porphyrine quantitativ iibersteigt, ein brauner Farbstoff auf, der 
nach den Abbauresultaten dem normalen Harnfarbstoff sehr 
ihnlich ist, wenn nicht mit ihm identisch. Ks liegt nahe, an- 
zunehmen, daB brauner Farbstoff und Porphyrine aus der- 
selben Quelle stammen, und da normalerweise Spuren von 
Koproporphyrin auch im Vegetarianerharn vorhanden sind, 
wie wir in Bestitigung der Befunde Garrods gefunden haben, 
liegt es nahe, die Annahme zu machen, daB standig ein 
Abbau des Himoglobins B zum normalen Harnstoff und zu 
Koproporphyrin erfolgt, pathologischerweise aber eine gewaltige 
Steigerung dieses Prozesses eintritt. 

Natiirlich kann auch die Annahme gemacht werden, daf 
die Porphyrinurie ihre Ursache in einer Stérung der Synthese 
eines dann nicht existierenden Himoglobins B hat, dergestalt, 
daB der Versuch zur Synthese dieses hypothetischen Hamo- 
globins vor der Vollendung miflingt und so nun nur die 
Trimmer der gescheiterten Synthese zur Ausscheidung kommen 
ind daB dieser ProzeB unter pathologischen Verhiltnissen eine 
Vermehrung erfahrt. Hieritber zu entscheiden, ist die Zeit 


— 


') Willstitter u. Stoll, Untersuchungen iiber Chlorophyll. 
Springer, Berlin 1913; Willstitter u.Max Fischer, Diese Zs. Bd. 87, 
S. 430 (1918). 
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noch nicht gekommen, da noch experimentelle Anhaltspunkte 
fehlen. 


Entwicklungsgeschichtlich muf, wie schon erwahnt, Kopro- 
porphyrin das iltere sein, eine Ansicht, die insbesondere auc) 
durch das Auftreten des Turacins (Cu-Salz des Uroporphyrins 
in ca. 20 Turacusarten gestiitzt wird, und vom Koproporphyrin 
aus wird auch die Entwicklung zum Himoglobin A ausgehen, 
Wenn diese Hypothese richtig ist, so sollte trotz aller Verschie. 
denheit Koproporphyrin mit Haimoglobin A baw. den Porphyrine: 
aus Ain verwandtschaftliche Beziehungen gebracht werden kénnen 
und von diesem Gesichtspunkt aus haben wir den Abbau des 
Uroporphyrins zum Atioporphyrin unternommen; der Weg, der 
moglicherweise zum Ziel fiihrte, war durch die Untersuchungen 
von Willstitter gegeben: Einfiihrung von Magnesium in 
komplexe Bindung und ,,Brenzreaktion“ des so _ erhaltenen 
Phyllins.‘) In der Tat gelang uns diese Reaktion und wir 
gelangten, wenn auch bis jetzt noch in bescheidener Ausbeute, 
zum ,,Atio-Uroporphyrin“. Dieses Atio-Uroporphyrin erwies 
sich als identisch mit dem Atioporphyrin”), das Willstatter 
aus Chlorophyll nach weitgehendem Abbau und ebenso aus 
abgebautem Hiamin erhalten hat. Die Bedeutung des Befundes 
liegt auf der Hand. Einmal ist damit der Zusammenhang 
zwischen Porphyrinreihe A und Porphyrinreihe B_gesichert. 
Gleichzeitig ist aber auch die Briicke zum Chlorophyll aui 
einen sicheren Boden gestellt, denn die Isolierung dieser Grund- 
substanz aus einem natiirlichen intakten Porphyrin, das 
keinerlei Verainderungen durch chemische Einfliisse erfahren 


hat, ist ganz besonders beweisend und wir erblicken dari § 


eine betriachtliche Stiitze der oben aufgestellten Theorie der 
Entwicklung der beiden wichtigsten Pigmente von Kopro- 
porphyrin aus. Ebenso wichtig ist der Befund fiir die Konsti- 
tution des Uro- und Koproporphyrins, sowie des Blutfarbstofis 
Bei der EKinfithrung des Magnesiums in das Uroporphyrin, die 





!) Willstatter u. Max Fischer, Diese Zs. Bd. 87, S. 480 (1913) If 
%) Vgl. die Abbildungen. Fiir die Anfertigung der Photographien 
sind wir Herrn Prof. Brémser zu grobem Dank verpflichtet. 













































































Zur Kenntnis der Porphyrine. 227 


' wir mit Hilfe von Magnesiumoxyd und Kaliummethylat durch- 
gefiihrt haben, erfolgt keine Anderung im Molekil, wie man 
annehmen kénnte, denn wir haben aus dem so gewonnenen 
Phyllin das unveranderte Uroporphyrin wieder  zuriick- 
gewonnen. Hier entsteht also das Atioporphyrin in glatter 
Dekarboxylierungsreaktion und die Veranderungen am Kern, 
die’ beim Blutfarbstoff und Blattfarbstoff erst kiinstlich 
geschaffen werden miissen, sind hier von Natur aus vor- 
handen. 

Unwahrscheinlich ist die oben aufgestellte Oxyformel des 
,Koproporphyrins“. Auch die beiden letzten Sauerstoffatome 
miissen noch in Form von einer Carboxylgruppe vorhanden 
sein und demgemab wiirde Uroporphyrin nicht sieben, sondern 
acht Carboxyle enthalten und Koproporphyrin nicht drei, 
sondern vier. Daf im Koproporphyrin vier Carboxylgruppen 
vorhanden sind, dafiir haben wir experimentelle Anhaltspunkte, 
denn neue Methoxylbestimmungen des Ksters dieses Farbstoffs 
stimmen viel besser auf vier Carboxylgruppen als auf drei. 
Beim Uroporphyrin miissen diese Bestimmungen noch durch- 
gefiihrt werden. Aber wie schon aus der 1. und 2. Mitteilung 
iiber Uroporphyrin hervorgeht, sind bei den Methoxyibestim- 


- mungen ganz auBerordentliche Schwierigkeiten vorhanden ge- 


wesen und den dort angefiihrten Bestimmungen kann deshalb 
gegeniiber der Wucht des totalen Abbaus zum Atioporphyrin 
keine entscheidende Bedeutung beigemessen werden, ganz 
abgesehen davon, da die damals erhaltenen Werte fiir 
7 Carboxylgruppen zu hoch ausfielen. Mit der Annahme, 
daB_ beide Porphyrine vier bzw. acht Carboxylgruppen 
enthalten, wird die Brenzreaktion vollkommen verstandlich. 
Ks wird verstiindlich die Abbauméglichkeit des Uro- zum 
Koproporphyrin. Im Uroporphyrin sind die acht Carboxyl- 
gruppen offenbar in Malonsaurestellung angeordnet und so 
erklart es sich, daB sowohl durch Jodwasserstoff wie durch 
Chlorwasserstoff der Abbau gerade beim Koproporphyrin 
uit vier Carboxylgruppen stehen bleibt. Das Molekil bleibt 
_ vollkommen symmetrisch und garantiert die Stabilitét des 
| Porphyrins; daB Uro- und Koproporphyrin keine Basenfraktion 
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geben, verstehen wir jetzt, denn beide Farbstoffe haben naif | 
dieser Erkenntnis ja nur ,saure Pyrrolkerne’ und ein Abba 
der bei der Spaltung entstehenden Saéuren zu Basen (Def 
carboxylierungsreaktion) ist bei Monocarbonsiuren durch Kis 


essig-Jodwasserstoff noch nicht beobachtet. 


Der entscheidende Unterschied zwischen den Porphyrinafy 
der A- und der B-Reihe besteht in der Anzahl der Carboxy.— 
gruppen. Wahrend in der A-Reihe zwei Carboxylgruppaft 
vorhanden sind, die in zwei verschiedenen Pyrrolkernen sini 
miissen wir in der B-Reihe vier ,,saure“ Pyrrolkerne av.§ 
nehmen. Vor allem aber mu8 in dem Sattigungsgrad in bez 
auf Wasserstoff der beiden Systeme ein Unterschied sein 
denn aus Uro- und Koproporphyrin erhalt man Atioporphyriuye 
direkt ohne reduzierende Bearbeitung, wihrend in der Porf 
phyrinreihe A erst eine Stabilisierung des Molekiils durch An§ 
lagerung von Wuasserstoff erreicht werden mub. Fiir die Kou.§ 
stitutionsauffassung der A- und der B-Reihe ist die Koff 
stitution des Atioporphyrins grundlegend, Willstitter gilif 


ihm folgende Formel: 


HC=CH 
H,C.C CH - 
_ | N n& ~T 
H,C,.C—OC Sc—4n 
_— o : 
H,C,.C=C O=C. C,H, 
| NH HNC 
H,C.C=C ie 
bu, CH, 


Atioporphyrin C,,H,,N, . 


Kinzelheiten dieser Formel sind nach Willstaitter wil-§ 
kiirlich. Wie man sieht, faBt Willstatter das AtioporphyrifE 
als Tetrapyrrylithanderivat auf, nach den Arbeitsresultate 
von H. Fischer und Schubert?) laBt sich diese Formel kaw 
aufrecht erhalten, denn Tetrapyrrylithane zerfallen ja leici'h 
unter dem HinfluB von Mineralsiuren, bei Gegenwart eineye 
Oxydationsmittels z. B. Eisenchlorid, wiihrend das Atiopor 


') H. Fischer u Max Schubert, Chem. Ber. Bd.57, 8.610 (1924: 
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phyrin unter diesen Bedingungen unveriandert bleibt. Man wird 
‘also annehmen miissen, daB eine weitere Stabilisierung des 
‘Kernes erfolgt durch Kinfiihrung zweier weiterer Methin- 
‘gruppen, die die Pyrrolkerne verbinden. Wir halten folgende 
Formeln fir das Atioporphyrin fiir méglich: 















H,C.Cj——jC.CH,.CH, CH,CH,.C;— 4C.CH, 


. 
Yay, 
~ 


lee \ 
vs ‘ 
“~ 


“C..CH,.CH, 





CH, .C> 
CyoHj.N, baw. Cy,H5.Ny 


CH, 








On: 
‘y~ | 

Dl b_ a i C=C 

be ll YN pe | 

" C—0oF No=c 
feck 4 
CH, \., vail CH, .CH, 
CH, y \ CH, ‘ CH, 
we \ | 
oa 

DN HN 

ea: "il ~ SC_t 








und fassen demgemiB das Atioporphyrin als ein in den Seiten- 
J ketten gesittigtes Gebilde mit 32 Kohlenstoffatomen auf. 
Nach Willstitter hat das Atioporphyrin nur 31 Kohlen- 
| stoffatome. (In diesem Falle kénnte man eine ,,Tetrapyrryl- 
- methanformel“ [punktiert wiedergegeben| in Erwiigung ziehen.) 
' Ks ist schwer, aus dem analytischen Material zwischen den 
- Formeln zu unterscheiden. Es ist zuzugeben, dab viele Ana- 
.B lysen des Uro- und Koproporphyrins ebensogut, einzelne sogar 
' besser, auf eine Stammsubstanz mit 31 Kohlenstoftatomen 
4 stimmen und es laBt sich auch nicht ohne weiteres von 
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der Hand weisen, da méglicherweise ein Pyrrolkern y). 
gesittigte Seitenketten enthalt. Wenn das der Fall wire, 
miBte im Uro- und Koproporphyrin auch eine ungesiittigt: 
Seitenkette in einem Pyrrolkern enthalten sein, aber dey 
widerspricht, da8 Uro- und Koproporphyrin Leukoverbindungey 
geben, die wieder reoxydabel sind zu den Farbstoffen. May 
miiBte dann die Annahme machen, daB die ungesittigte 
Seitenkette nicht hydrierbar ist, was bei den Séuren mit Malon. 
siurestellung verstandlich erschiene, aber beim Kopropor. 
phyrin kommt man auf groBe Schwierigkeiten. 

Hier miBte dann in einer Seitenkette eine ,,Acrylsiure’ 
enthalten sein, und diese wird auch in der Pyrrolreihe sowobh| 
durch Natriumamalgam als auch durch Palladium—Wasserstof 
glatt hydriert. Es ware darum nicht verstiindlich, daB man 
von der Leukoverbindung des Koproporphyrins wieder riick- 
warts zum Koproporphyrin gelangt. Wir kommen deshalb z 
dem Resultat, daB das Atio-uroporphyrin mit gréBter Wahr- 
scheinlichkeit ein vollkommen gesittigtes Gebilde ist und es 
besteht nur noch die Frage, ob es mit dem Atioporphyrin 
Willstatters identisch ist. Nach der Analyse ist Identitit vor- 
handen, ebenso nach der kristallographischen und spektrosko- 
pischen Untersuchung. Auch die kristallisierten Kupfersalze 
erwiesen sich als identisch nach den erwaihnten Methoden. Der 
Misch-Schmelzpunkt ergab keine Depression, jedoch wurde bis 
jetzt nur das aus Hamatoporphyrin tiber HAmophyllin erhalten: 
Atioporphyrin mit Atio-uroporphyrin verglichen und es dar! 
nicht verschwiegen werden, daB die Kristallisation des Atio- 
uroporphyrins (vgl. die Photographie) kristallographisch absolu 
einheitlich war, wihrend das Atioporphyrin aus Hamophyllin 
(vgl. die Photographie) wohl einheitlich kristallisiert war, aber 
so sich als nicht geeignet fiir die kristallographische Unter- 
suchung erwies. Erst durch 3—4-maliges Umkristallisieren 
einer Probe erhielten wir aus diesem Material dann auch 
kristallographisch bestimmbare Formen, die sich mit dem Atio- 
uroporphyrin als identisch erwiesen. Es kénnte deshalb immer- 
hin das Atioporphyrin aus Haimatoporphyrin ein Gemisch vou 
zwei Kérpern vorstellen und das Atioporphyrin Willstatters 
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q kinnte méglicherweise 2 Wasserstoffatome weniger besitzen als 
das Atio-uroporphyrin. Bei der Elementaranalyse ist natiirlich 
eine solche Differenz von 2 Wasserstoffatomen schwer nach- 
_ weisbar und auch bei der kristallographischen und spektrosko- 
_ pischen Untersuchung kann dennoch Ubereinstimmung vor- 
handen sein. Der Abbau von weiteren Porphyrinen zu Atio- 
porphyrin muB hier Klarheit schaffen und insbesondere stehen 
nunmehr die synthetischen Versuche im Vordergrund des 
Interesses. 

Unter Zugrundelegung der oben angefiihrten Atioporphyrin- 
formeln ergeben sich dann fiir das Koproporphyrin als derzeit 
wabrscheinlichster Ausdruck die Formeln: 


CH,.COOH  CH,.COOH 
| | 
CH,C7—{C. CH, 


CH,CH,C——C.CH, CH,.C===C.CH,.CH, 


| 
cooH OooH 
CyaH,pN,0. 


HOOC.CH,.CH, 


H 
\ CH,.CH,.COOH 
! 
—_ 


unc 


C 
| 
CH, 

CoH eNO, 
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und fiir Uroporphyrin folgende Formulierungen: 
COOH COOH 
| | 
H,C. rn CH,.CH CH.CH, Cy ~—C.CH, 








| | | 
ae yr boon GooH C lo 
H\ f NH\, 
I » a — 
r 
if (ar 
COOH C~ Bi G7 : COOH 
on .CH,.C=—C..CH, H,C. C=C. CH, .CH 
COOH been 
CoH ggN, Oi 
HOOC.CH.CH, CH, 
I | —- a | 
HOOC C—-Q=— ~—~+C=C 
é fp HN | 
HOOC \. y we 
| Gu, . CH,.CH.COOH 
ss CH,.CH.COOH 
Lf L ‘ad 
HOO Dc-C COOH 
i. HNC | 
ae ee 
| —__- CH= | 
CH, CH, 


Cqo HygN.O,, 


Die Analysen stimmen am besten auf die Formeln wit 
38 H-Atomen, die sich eng anlehnen an die Kiistersche 
Formulierung des Himins. Nimmt man an, daf bei der re- 
duktiven Spaltung diese hauptsichlich an der Stelle der Doppel- 
bindungen erfolgt, so ergibt sich aus der Formel, da die linke 
Halfte des Molekiils zwei Molekiile Himopyrrolcarbonsaure 
liefert, wihrend die rechte Seite zu einem Molekiil Phyllo- 
pyrrolcarbonsiure und einer nur in f-Stellung methylierten 
Pyrrolpropionsiure zerfallt. Experimentell ist nur Hamopyrrol- 
carbonsiure nachgewiesen worden, ein dann durchaus verstind- 
liches Resultat, denn es ist ausgeschlossen, daB& bei der Ver- 
wendung von so geringen Mengen von Ausgangsmaterial, wie 
dies bei der Reduktion des Koproporphyrins geschah, die beiden 
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juletzt genannten Saéuren isoliert werden kénnen. Auf weitere 
Diskussion des umfangreichen analytischen Materials verzichten 
wir vorliufig und wollen weitere Abbauversuche abwarten. 
Wenn man nun mit Willstatter Atioporphyrin als Ab- 
bauprodukt der Porphyrine des Blutfarbstoffs A und der Por- 
phyrine des Chlorophylls auftreten sieht und wir es beob- 
achten als nichstes Verwandtes des Koproporphyrins, das sich 
in der Entwicklungsreihe bis zur Hefe verfolgen laBt, so er- 
scheint damit die oben ausgesprochene Hypothese der gemein- 
schaftlichen Abstammung des Blut- und Blattfarbstoffs vom 
Koproporphyrin eine starke Stiitze zu erfahren. Es wird von 
besonderem Interesse sein, sowohl im Tierreich wie auch im 
Pflanzenreich auf weitere Porphyrine zu fahnden, und ihre 
eventuellen Beziehungen zum Koproporphyrin festzustellen. 
Den Weg, der von letzterem zu den 1- und 2-basischen Chloro- 
phyllporphyrinen fihrt, zu finden, bietet einen besonderen Reiz 
und solche Untersuchungen sind im Gang. 


Versuche. 
Kinfihrung von Magnesium in Koproporphyrin. 

0,2 g Koproporphyrin-methylester wurden in 5 ccm Pyridin 
gelost und mit 3 ccm konz. methylalkoholischer Kalilauge und 
0,06 g Magnesiumoxyd 4 Stunden im Druckrohr auf 180° er- 
hitzt. Nach dem Erkalten schien der Inhalt verschmiert, auch 
war keine wesentliche Anderung der Farbe der Lésung ein- 
getreten. Es wurde nun abgesaugt, der Riickstand mit Ather 
ausgewaschen und schlieBlich getrocknet. Das Kaliumsalz er- 
wies sich in Wasser als spielend léslich und konnte aus der 
weinroten Liésung durch Uberschichten mit Ather und An- 
siuern mit primirem Natriumphosphat das freie Phyllin in 
den Ather gebracht werden. Derselbe zeigte folgendes Spektrum: 

I. schwacher Streifen 625,2~--619,9; IJ. nach schwacher Vor- 

622,5 
beschattung 587,3—581,5; Beschattung setat sich fort uad wird wieder 


584,4 
intensiv von 579,9—574,4; III. Beginn einer breiten Vorbeschattung 


577,1 
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bei 560,0; Streifen wird intensiv von 551,4—544,7. Beschattung seiz; 














548,0 
sich fort und wird wieder deutlich ab 540,0—531,6; LV. schwache; 
525,8 
Streifen 507,4—491,9; V. deutlicher Streifen 424,3—413,0; Intensiti 
499,6 418,6 


Ill, Il, V, LV, 1. 

Beim Verdunsten der Lésung schied sich ein blauschwarzer 
Riickstand mit violettem Oberflachenschimmer aus, doch war 
die Menge des gewonnenen Phyllins zu gering, um es zur 
Analyse zu bringen. 

Das Kaliumsalz, das zuvor sorgfaltig getrocknet worden war, 
wurde nun in kleinen Portionen in evakuierten Reagenzglisern' 
der trockenen Destillation unterworfen. Zuerst traten hellrote 
Dampfe auf, die nach der Kondensation in Ather schwer 
léslich waren. Bei stirkerem Erhitzen konnte das Auftreten 
von blauroten Dampfen beobachtet werden, die sich ebenfalls 
an kialteren Stellen des Rohres wieder absetzten. Das Subli. 
wat konnte in Ather gelést werden und zeigte hier folgendes 
Spektrum: 

I. 622,0—612,4; Il. 588,2—570,4; III. 561,0; Beschattung setzt 











617,2 579,38 
sich fort und wird intensiv von 552,5—530,0; Schatten setzt sich noch 
541,2 
weiter fort und endigt bei 524,5; IV. 509,0—496,4; Endabsorption: 





502,7 
482,7. Intensitat: ITI, II, I, IV. 


Im Hinblick auf die schlechte Ausbeute und die geringe 
Menge des zur Verfiigung stehenden Ausgangsmaterials mubBte 
auf eine besondere Reinigung des Atiophyllins sowie auf eine 
Isolierung desselben vorlaufig verzichtet werden. 

Durch Ausschiitteln mit 25°/,iger Salzsdure konnte nun 
das Magnesium abgespalten und das freie Porphyrin dem Ather 





1) Der Kunstgriff, das Atioporphyrin durch Erbitzen im Vakuum 
za gewinnen, hatte sich bei der Darstellung aus Himophyllinkalium be- 
sonders bewahrt und die Erfahrungen, die Herr Richard Miller bei 
dieser Arbeit (unveréffentlicht) gewonnen hatte, kamen den vorliegenden 
Versuchen sehr zugute. 
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entzogen werden. Durch Abstumpfen mit Natriumacetat wurde 
es dann wieder in Ather gebracht. Derselbe war schén bronze- 
' rot gefiirbt und zeigte folgendes Spektrum: 


|. (647,5—640,3); II. (634,1—629,4); Beschattung setzt sich fort und 



































643,9 631,7 
wird wieder deutlich von 627,1—617,8; schwache Nachbeschattung und 
622,0 
neuer schwacher Streifen ab (614,0—609,0): LI]. 599,4—593,1; 
611,5 596,2 
IV, 583,2—572,2; Beschattung setzt sich fort und wird wieder intensiv 
517,7 
von 570,0—564,1; nach Nach Yeschattung nochmals schwacher Streifeu vou 
567,0 
(560,0—555,8): VY. 537,8—519,1; VI. 510,2—481,6; VII. Schwacher 
557,9 528,4 495,4 
Streifen (468,6—464,2). Endabsorption: 441,1. 
466,4 


Die spektroskopischen Werte stimmen mit denen des 
Atioporphyrins innerhalb der Fehlergrenze iiberein. 


Einfihrung von Magnesium in Uroporphyrin. 


0,2 g Uroporphyrin-methylester wurden in 5 ccm Pyridin 
gelést und mit 3 ccm konz. methylalkoholischer Kalilauge und 
0,06 g Magnesiumoxyd 4 Stunden im Druckrohr auf 180° er- 
hitzt. Nach dem Erkalten war das Pyridin nurmehr schwach 
gefarbt und hatte sich das Kaliumsalz des Urophyllins in 
schénen violett glinzenden Blattchen ausgeschieden. Dieselben 
wurden abgesaugt und mit trockenem Ather das Pyridin weg- 
gewaschen. Die Liéslichkeit des Kaliumsalzes in Wasser ist 
auBerordentlich groB. Doch gelang es nicht, aus der priichtig 
rot gefarbten Lésung mit Hilfe von Natriumphosphat das 
freie Phyllin in Ather zu treiben. Dasselbe flockte vielmehr 
aus und zeigte somit in seinen Léslichkeitsverhaltnissen gegen- 
 itber Ather ein abnliches Verhalten wie das freie Porphyrin. 

Kine Probe des sorgfiltig getrockneten Kaliumsalzes wurde 
nun in iihnlicher Weise wie dies beim Kaliumsalz des Kopro- 
porphyrins beschrieben ist, der trockenen Destillation unter- 
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worfen. Es konnten hier genau die gleichen Erschetnunge; 
beobachtet werden. Das Sublimat in Ather geldst zeigte 
folgendes Spektrum: 


I. Schwacher Streifen 623,6—614,5; Il. 586,8—572,0; III. Be. 
619,0 579,4 
ginn einer Vorbeschattung bei 559,3; intensiver Streifen ab 551,6—531,4: 
——— tener 
541,5 
Sehatten setzt sich fort und endigt bei 526.3; IV. 507,7—496,8; End. 


502,3 











absorption 433,9. 


Ks wurde nun durch Ausschiittein mit 20°/,iger Salzsiure 
das Magnesium abgespalten und das freie Porphyrin dany 
wieder in Ather gebracht. Derselbe zeigte dann folgendes 
Spektrum: 











I. Sehwacher Streifen 647,7—640,2 ; Ii. sehwacher  Streifen 
643,9 
633,1—629,8 ; Beschattung setzt sich fort, wird intensiv von 625,7—618,8: 
631,9 622.2 


schwache Nachbeschattung, die sich nochmals zu einem schwache 
Streifen verdichtet von 613,8—608,6; III. sehwacher Streifen von 
611,2 

598,8—593,2; IV. 581,8—572,9; Beschattung setzt sich fort und wird 
596,0 577,3 

wieder intensiv von 569,3—564,5; nach schwacher Nachbeschattung 
566,9 

undeutlicher Streifen von 560,2—556,0; V.536,8—519,7; VI. 509,2—480,2: 

558,1 528,2 494,8 























Endabsorption 438,2. 


Isolierung des Uro-atioporphyrins. 


Ausgehend von 1 g Uroporphyrin-methylester wurde das 
Kaliumsalz des Urophyllins dargestellt und nachdem es sorg- 
faltig getrocknet war, in der bereits beschriebenen Weise in 
kleinen Portionen der trockenen Destillation unterworfen. Die 
gesammelten iitherischen Lisungen des Sublimats wurden 
zuerst dreimal mit konzentrierter methylalkoholischer Kalilauge 


ausgeschiittelt und sodann mit 5°/,iger Salzsiure ein Nebet- 


produkt entzogen. Die so gereinigte Atherlisung wurde mi 


a 
Boke 
Si 





i} 





Nee Ty 
Segre eo ea 


| Sehr selten Prismen mit erkenn- 


' einem Winkel von etwa 55—57°. 
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der dreifachen Menge Petrolather versetzt und nach eintigigem 
4 Stehen von einer geringen Menge abgeschiedenen braunen 
: Nebenprodukts abfiltriert. Mit 6°/,iger Salzsiure konnte das 
' Porphyrin gréBtenteils entzogen werden. Die Salzsiiure wurde 
q mit Natriumacetat abgestumpft und so das Porphyrin in Ather 
| gebracht. Derselbe zeigte folgendes Spektrum: 


I. (632,3—629,5); Beschattung setzt sich fort 625,8—618,0; nach 
630,9 ; 621.9 
schwacher Nachbeschattung undeutlicher Streifen von 612,8-—609,3 ; 
611,0 
Il. sechwacher Streifen von 597,9—593,6; III. 581,1—573,0; sehwache 
595,7 577,0 
Aufhellung, dann wieder intensiv yon 569,6—563,9; nach kurzer Nach- 
566,7 
beschattung undeutlicher Streifen yon 559,8—556,3; IV. 536,7—518,6 ; 


558,0 527,6 


























V. 508,8—479,8 . 
494,3 
Der Ather wurde zur Trockne gebracht, wobei sich blau- 





schwarze Krystalle ausschieden. Diese wurden aus Chloroform- 


Methylalkohol umkristallisiert, wobei sich eine absolut einheit- 


| liche Krystallisation ergab. Wir legten Herrn Professor Stein- 


metz dieses Priparat vor, ebenso wie das Atioporphyrin aus 
Himophyllin') und bringen anbei das krystallographische Re- 
sultat des Herrn Prof. Steinmetz, dem wir auch an dieser 
Stelle unsern verbindlichsten Dank aussprechen. 

»Prismen ohne deutliche Endfliche mit einer Ausléschungs- 
schiefe von 31° und mit einem Dichroismus, der mit folgendem 
Priparat iibereinstimmt. Identitiit 
wahrscheinlich mit ,Atioporphyrin 
aus Hiimophyllin‘ (nach Willstatter 
von Richard Miiller dargestellt}. 





barer Begrenzung wie Fig. 1. Mit 


aa 5 és Fig. 1. 
Die in diesem Winkel gelegene Aus- 


') Unveréffentlicht mit Richard Miiller. Dieser Arbeit ist auch 


_ die Fig 1. entnommen. 
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léschungsrichtung schlieBt mit der langen Kante einen Winke| 
von etwa 31° (30—34°) ein und absorbiert sehr stark. J): 
dazu senkrechte ist hellbraun-gelb; wahrscheinlich monoklin: 

Das Atioporphyrin aus Himophyllin zeigte nun ab 280! 
deutliches Sintern und Dunkelfarbung, doch war dieselbe derart 
daB iiber den Zustand der Substanz ein endgiiltiges Urtei 
kaum abgegeben werden kann. Ab 320° erfolgte dann plitz. 


lich Aufhellen und bei 325° Zusammenschmelzen zu eine a 
stark hellrot gefirbten Flissigkeit. Das Atioporphyrin au § 
Uroporphyrin zeigte bis 800° sicher keine wesentliche Ve. — 
finderung, bei 325° deutliches Sintern und bei 330—335'— 


langsames Zusammenschmelzen. 


Reindarstellung des Atio-,,Uro“porphyrins. 
5 g Uroporphyrinmethylester wurden in 137 com Pyridi 
gelést und mit 82 ccm methylakoholischer Kalilauge und 1,65: 
Magnesiumoxyd im Silbertiegel im Autoklaven auf etwa 20(' 


erhitzt. Das Kaliumsalz des Urophyllins hatte sich wiede —& 


in schén violett schimmernden Blittchen ausgeschieden. 
wurde abfiltriert und mit trocknem Ather ausgewaschen. 


Bei einer Probe des Kaliumsalzes wurde versucht, wiede & 
das Magnesium abzuspalten und das Uroporphyrin zuriick F 
zuerhalten. Dasselbe konnte auch tatsiichlich in Form seine § 


Methylesters gewonnen werden, wie aus dem Schmelzp. 292: 


wie auch aus dem Mischschmelzpunkt mit reinem Uroporphyrit- 
methylester (aus Petry-Harn isoliert) hervorging, indem keinerla § 


Depression eintrat. 


Die Hauptmenge des Kaliumsalzes wurde sorgfiltig ge 
trocknet und gepulvert und in der bereits beschriebenen Weis f 


in kleinen Portionen der trockenen Destillation unterworfen 


Das Sublimat léste sich nur teilweise in Ather und wurde 
die gesammelten itherischen Ausziige in der iiblichen Weis F 
zuerst mit konzentrierter methylalkoholischer Kalilauge un 
danu mit 5°/,iger Salzsiure gereinigt. Sodann wurde mf 
Petroliither in UberschuB versetzt, nach eintigigem Stehei § 
filtriert und mit 5°/,iger Salzsiure das Atioporphyrin dev f 
Ather entzogen. Durch Abstumpfen der Salzsiiure mit Natriun-F- 
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-acetat wurde das Porphyrin wieder in Ather gebracht. 
d stherische Lésung wurde im Vakuum eingedunstet und schieden 
q sich dann allmihlich gut ausgebildete, aber sehr kleine Prismen 
ab. Dieselben wurden abgesaugt (20 mg) und waren schon 
sehr rein. Wir lésten die Krystallisation wieder in Chloroform 
5 und versetzten mit Methylalkohol. Nach kurzer Zeit begann 
eine absolut einheitliche Krystallisation (vgl. die Abbildung), 
die abgesaugt (18 mg) und zur Gewichtskonstanz getrocknet 
wurde, wobei eine geringfiigige Abnahme erfolgte. Der Schmelz- 
punkt war bei 270—280°, nachdem bei 220° schwaches Sintern 

- eingetreten war. Beim Erhitzen auf 320° trat keine wesentliche 
Anderung mehr ein. Nach unseren Erfahrungenist auf den Schmelz- 

| punkt der Atioporphyrinpriparate kein sonderliches Gewicht 
— m legen. Auch Willstitter erhielt beim Atioporphyrin aus 
Chlorophyll und Himoporphyrin nicht denselben Schmelzpunkt. 
4,280 mg Subst. gaben 2,960mg H,O, 12,340 mg CO,, 0,06 mg Asche. 





ay 
4 


F 4,580mg _,, 8,150mg H,O, 13,225 mg CO,, 0,065 mg Asche. 
_ 4,460 mg ,, » 0,480 cem N (720 mm, 17°). 


Eine Molekulargewichtsbestimmung in Benzol ergab 425. 
C,,H,,N, (Mgw. 464,49) Ber. C 80,10°/, H 7,81°/, N 12,08°/, 


. Cragg, ( y 476,49) Ber. C 80,62°/, H 7,62°/, N 11,76°/, 
C,.H,;N; (5, 478,50) Ber. C 80,28°/, H 8,01°, N 11,71°, 
' Gef. ., 80,14 > 1,85 12,18 

iS Gef. ,, 79,93 . 1,81 






Spektroskopischer Befund. 
I, Nach Vorbeschattung 624,1—619,5; Beschattung setzt sich 
621,8 
noch fort und verdichtet sich nochmals zu einem schwachen Streifen 
von 612,8—609,3; IL. schwacher Streifen 597,8—593,0; II. nach 
611,0 595,9 
Vorbeschattung 580,6—572,6; kurze Aufhellung, deutlicher Streifen 
576,6 
von 569,0—565,0; IV. nach Vorbeschattung 530,7—521,2; V. nach 
567,0 ~525,9 
schwacher Vorbeschattung 504,5—480,5; Endabsorption 431,0. 
492.5 
Diese Werte stimmen mit denen Willstitters innerhalb 
der Fehlergrenzen iiberein. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie, CXL. 16 
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Krystallographische Messungen des Herrn Dr. Steinmetz. 


Wir legten Hrn. Prof. Dr. Steinmetz zwei Priiparate yoy 
Das erste Priparat war aus 5g Uroporphyrin erhalten, yo)l. 
kommen einheitlich krystallisiert (vgl. die Abb.) und zum Ve. 
gleich ein von Hrn. Dr. Richard Miiller nach Willstitte; 
gewonnenes Priparat aus Haimoporphyrin. Das letztere wa 
ebenfalls aus Chloroform-Methylalkohol krystallisiert und voll. 
kommen einheitlich (vgl. die Abb.). Die krystallographische Be- 
stimmung konnte jedoch wegen der Dicke der Krystalle nicht 
durchgefiihrt werden. In den Formen erinnert es aber ay 
Priparat [. Priparat IL wurde 3—4mal aus Chloroform-Methyl. 
alkohol umkrystallisiert und in mehreren Priiparaten traten 
dann vereinzelte Krystalle auf, die den Krystallen des Pri- 
parates I sehr iihnlich waren. 

Schon Willstitter hebt hervor, daB das Atioporphyrin 
aus Hiimoporphyrin etwas weniger rein sei als das Priiparat 
aus Chlorophyll, und immerhin kénnte aus dem unscharfen 
Schmelzpunkt geschlossen werden, daB es sich hier um ein 
(;emisch isomerer Verbindungen handelt. Dies ist jedoch 
wenig wahrscheinlich, weil auch das absolut einheitliche Priparat 
aus Uroporphyrin unscharf schmolz. Uber die niihere Unter- 
suchung dieses Atio-porphyrins wird niichstens mit Dr. Miiller 
berichtet. 

Wir bringen nunmehr die krystallographischen Befunde 
des Hrn. Prof. Dr. Steinmetz, dem wir auch an dieser Stelle 
herzlich danken. 


Atio-uroporphyrin. 

Vollkommen einheitlich. Bestehend aus gleichartig aus- 
gebildeten Dendriten; dieselben sind nach dem Schema eines 
»Antiqua*-Z gebaut, indem an den Enden eines ,,Hauptbalkens* 
unter einem Winkel von etwa 73° auf den entgegengesetzten 
Seiten eine Anzahl kleinerer Krystallstengel angewachsen sind. 
Das ganze Gebilde ist aber vollkommen homogen und daher 
nicht etwa als Zwillingsbildung zu deuten; es hat als Symmetrie- 
element eine zweizihlige Symmetrieachse, die normal zum 
,,Hauptbalken“ in dessen Mitte zu denken ist — demnach liegt 




































































' keit vor und die Ebene der Dendriten ist (010). Damit in Uber- 
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jas monokline Krystallsystem mit allergréBter Wahrscheinlich- 


einstimmung stehen die Ausléschungsschiefen nicht genau in 
den Richtungen der Winkelhalbierenden, sondern die eine 
pildet mit dem Hauptbalken etwa 39° (und mit den kiirzeren 


Stengeln 34°). Die unter 39° zum Hauptbalken liegenden 











Schwingungen werden fast vollstandig absorbiert; daher kommt 
es, daf im weiBen, polarisierten Licht die Krystalle schwarz 
erscheinen, wenn die Schwingungsrichtung des angewandten 
Lichts den spitzen (ebenen) Dendritenwinkel angenihert halbiert, 
wihrend die Krystalle in der dazu senkrechten Stellung hell- 
gelb erscheinen. Deutliche Endbegrenzungen an den Enden 
der Dendritenstengel waren nicht festzustellen; der Haupt- 
balken ist mit einer schlecht entwickelten Kante von etwa 57° 
begrenzt. 


Atioporphyrin aus Hamatoporphyrin. 


In diesem Praiparat waren nur wenige dendritische Krystalle 
von der oben vergleichbaren Ausbildung vorhanden. An zweien 
aber ergab sich véllige Identitit: Dendritenwinkel 72° und 73°, 
identische Lage der Schwingungs- bzw. Absorptionsrichtungen. 
An der Identitit wenigstens eines Teiles dieses Priparates mit 
dem obigen kann nicht gezweifelt werden. Ob in der gréBeren 


Menge der Krystalle dieses Praparates der gleiche oder ein 
16* 
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isomerer Ké6rper vorliegt, ist infolge der ungeniigenden Aus. 
bildung der Krystalle nicht festzustellen. 


Die frihere Krystallbestimmung (vergl. S. 237) des Atio. 
porphyrins zeigt Ubereinstimmung mit den obigen beziiglich de 
Dichroismus; die Differenz der Ausléschungsschiefe von 30—34' 
statt 39° diirfte wohl in der mangelhaften Ausbildung der dj. 
maligen Krystalle begriindet sein, wihrend der Kantenwinke! 
der Prismen mit dem des ,,Hauptbalkens* gut iibereinstimm:, 


Eisensalz des Atio-uroporphyrins. 


Kine Probe Atio-uroporphyrin wurde in Kisessig heii 
gelést und nach Zugabe von etwas Kochsalz mit einer heiben 
Lésung von Ferroacetat in Eisessig versetzt. Ks trat sofort 
eine Anderung in der Farbe nach braun ein. Nach dem E:- 
kalten wurde das Eisensalz wie iiblich in Ather geschiittelt 
und der Ather zur Trockne gebracht. Das Eisensalz erwies 
sich in Chloroform als leicht léslich und zeigte darin folgendes 
Spektrum: 


I. Nach breiter Vorbeschattung 643,7—623,7; Ende unscharf; 
638,7 
If. sehr schwacher Streifen 590,7—573,0; III. nach Vorbeschattung 
581,8 
545,0—527,0; Beschattung setzt sich fort und geht bei 513,5 in die 
536,0 
Endabsorption iiber. 











Beim Verdunsten des Chloroforms erhielten wir das Hiseu- 
salz in schénen, aber sehr kleinen Wiirfeln. Die Krystalli- 
sation war durchaus einheitlich. An eine Isolierung konnte 
jedoch aus Materialmangel vorerst nicht gedacht werden. 

Das Eisensalz zeigte in Pyridin noch folgendes Spektrum: 


I. Nach Vorbeschattung 568,5—556,8; Beschattung setzt sich 
562,6 
fort und geht bei II. 547,5—540,0 in einen neuen Streifen iiber; 
543,7 
III. 520,2—509,2; Endabsorption 488.0. 











514.7 
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Nach Zugabe von Sulfitlauge und einigem Stehen entstand 
ein sehr schénes Haimochromogenspektrum: | 
I. Nach breiter Vorbeschattung 553,83—538,3; IL. nach Vor- 
545,8 | 

peschattung 522,6—506,0; Ende sehr unscharf; Endabsorption 442,6. 
514,8 




















Kupfersalz des Atio-uroporphyrins. 
Atio-uroporphyrin wurde in Hisessig hei gelést und mit 
einer siedenden Lésung von Kupferacetat in Eisessig versetzt. 
Fast augenblicklich setzte prichtige Krystallisation ein. Die 
erhaltenen Krystalle waren nach dem Urteil von Herrn Pro- 
fessor Steinmetz vollig identisch mit dem aus Himophyllin- 
kalium gewonnenen Priparat. Ausbeute 16 mg reines Praparat, 
Schmelzp. 260°. Wir nahmen nun nebeneinander den Schmelz- 
punkt des Priparates aus Hamophyllin (254°), den Misch- tl 
Schmelzp. desselben mit dem Kupfersalz des Atio-uroporphyrins i 
258°) und den Schmelzp. des letzteren (260°). Nachdem sich 
so zeigte, daB die Kérper fast unmittelbar nacheinander 
schmolzen, kann an der Identitit beider Kérper kein Zweifel sein. 
5,529 mg Substanz gaben 0,503 eem N (723 mm, 16°) ; 
C,.H,,N,Cu Ber. N = 10,37 i; 
Gef. N = 10,23 



















Neue Analyse des Koproporphyrin-methylesters. 


Aus dem Kot von Petry wurde sehr schén krystallisierter | 
Methylester des Koproporphyrins gewonnen und derselbe nach f 
wiederholtem Umkrystallisieren der Analyse unterworfen. | 






3,507 mg Substanz gaben 13,585 mg CO,, 3,295 mg H,0. 
4,765me _,, , 11,772 mg CO,, 2,689 mg H,0. | 
9,515 ng - » 0,407 cem N (723 mm, 16°). 

«4 TS2mg —,, , 6,314 mg Ag. [: 
Usp H,.N,O, (696,59) Ber. C 67,21°/, H6,37°/, N 8,05°/, CH,O 17,90°/, ria 
C,,H,.N,O, (710,61) Ber. C 67,57°/, H 6,53°/, N 7,89°/, 
Gef. ,, 67,37 6,74 i 

,. 67,30 6,70 », 8,29 CH,O 17,45 li 














Uber die Einwirkung von Grignardreagens auf 
Aminosauren. 
1. Mitteilung.*) 
Von 


Karl Thomas und Fritz Bettzieche. 





(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitit Leipzig.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. August 1924.) 


Aus Aminosiureestern lassen sich mit Hilfe der Grignard. 
schen Reaktion tertiiire Aminoalkohole herstellen. Die Method: 
ist mehrfach angewendet worden’), wobei man gewohnlich mit 
der itherischen Liésung der freien Ester arbeitete. Ihre Be- 
reitung wie auch ihre Trocknung ist einesteils umstindlich. 
andernteils mit Verlusten, besonders durch Verseifung ver 
bunden, was bei teuren Aminosauren stark ins Gewicht fill: 
Deshalb sind auch schon 6fters sogleich die Chlorhydrate zu 
Reaktion gebracht worden. 


Wir fanden in einer Reihe von Versuchen, da die Aus- 
beuten in beiden Fallen die gleichen sind, auch treten harz- 
artige Nebenprodukte nur selten in vermehrtem MaBe auf, ew 
Beweis, daB die Gegenwart von Salzsiiure keine Komplikationen 
ergibt. Praktisch bewirkt die Anwendung der KEsterchlor- 
hydrate also eine bedeutend gréBere Ausbeute als der Umweg 





*) Die Mittel zur Ausfiihrung dieser und der folgenden drei Mit 
teilungen erhielt ich vom German-Austrian Fond geschenkt; es driingt 
mich, den amerikanischen Spendern auch an dieser Stelle zu danken 

Thomas. 

1) Paalu. Weidenkaff, Chem. Ber. Bd. 38, 8. 1685 (1905); Bd. 39, 

S. 811 (1906); Krassuski, 2K Bd. 40, S. 160, 171; Zbl. 1908, II, S. 580. 
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iiber die freien Ester; demgegeniiber spielt der Mehrverbrauch 
an Grignardreagens keine Rolle. 






Es wurden teils als Ester, teils als Esterchlorhydrate : 
umgesetzt: Glykokoll, Alanin, Phenylaminoessigsiiure, Phenyl- 
alanin}), Leucin und Tyrosin mit Phenyl-, Benzyl-, Athyl- und 
Methylmagnesiumbromid. Es sei hier die Darstellung einiger 
dieser Aminoalkohole beschrieben und zwar derjenigen, mit 
denen bereits weitere Untersuchungen angestellt wurden. 









Die Reaktionsgemische wurden derartig aufgearbeitet, daB 
man méglichst viel Aminoalkohol oder eines Abkémmlings er- 
hielt, der mit guter Ausbeute daraus herzustellen ist und sich 
zur Identifizierung eignet. 

Die mit Phenyl und Benzyl belasteten Aminoaikohole 
sind in Wasser schwer léslich und fallen beim Versetzen der 
sauren Grignardlésung mit Ammoniak zum gréBten ‘T'eil aus; 
der Rest kann durch Ausiithern gewonnen werden. 

Die mit Athyl und Methyl belasteten Aminoalkohole zeigen 
eine mehr oder weniger groBe Léslichkeit, die beim Glykokoll 
und Alanin derartig ist, dab die wiBrige Lésung praktisch nicht 
ausgeiithert werden kann. Hingegen ist der aus Leucin und | 
Athylmagnesiumbromid gewonnene Aminoalkohol in 20 °/, iger 
Natronlauge praktisch unléslich. Die Aminoalkohole aus Gly- 
kokoll und Alanin lassen sich der wiBrigen Liésung durch | 
Acylierung nach Schotten-Baumann als N-Benzoylderivate t 
entziehen. Kine vorherige Abtreibung aus der alkalischen | 
Magnesiumhydroxydsuspension durch Wasserdampfdestillation 
nach Krassuski ist dann nicht nétig. Das Magnesiumhydroxyd 
wird abgesaugt und ausgewaschen und enthilt keinen Amino- 
alkohol mehr, das Filtrat wird direkt benzoyliert. 

Die Aminoalkohole selbst lassen sich durch Wasserdampf- | 
destillation usw. darstellen. Sie sind jedoch nur diuBerst schwer I" 
rein zu erhalten und somit in dieser Form zur Identifizierung 
ungeeignet. 

































') Herrn cand. chem. Alfred Ehrlich sprechen wir fiir die Aus- 
fiihrung der Versuche mit Phenylalanin und Leucin unseren Dank aus. 
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Versuchsteil. 
Einwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf Glykokollestey 
H,N—CH,—C—O0C,H > H,N—CH,—ccOe 
- 2 ’ 2“. 2 2 ~~" % 
O OH 


Die Angaben von Paal und Weidenkaff lassen keiney 
SchluB auf die Ausbeute zu; die Menge des aus dem Chlor. 
hydrat gewonnenen Esters und damit die des eigentlichen Aus. 
gangmaterials war unbekannt. 

Die Reaktion wurde in diesem Sinne wiederholt. Jas 
hierzu erforderliche Glykokollesterchlorhydrat wurde nach de 
von Klages angegebenen Vorschrift') dargestellt aus Forn. 
aldehyd, Ammoniumechlorid, Cyankali und Eisessig iiber das 
Methylenaminoacetonitril. (Schmelzp. 144°. Mikro-Dumas nach 
Pregl: Ber. N 10,04°/,, gef. N 10,13 °/,.) 

Nach der Fischerschen Vorschrift wurde daraus der 
freie Ester dargestellt und die atherische Lésung nach scharfen 
Trocknen mit Bariumoxyd verwendet. Jhr Estergehalt wurde 
durch eine Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl festgestellt. 

So wurden 2,3 g Ester in 100 ccm Ather tropfenweise 
zu einer Grignardlésung aus 3 g Magnesiumspiinen und 25 ¢ 
Brombenzol in 200 cem Ather gegeben. Die von Paal und 
Weidenkaff beobachtete Ausscheidung zeigte sich nicht, woll 
als Folge unseres Arbeitens in verdiinnterer Lisung. Zer- 
setzung mit verdiinnter Salzsiure, Abscheidung des Amino- 
alkohols durch Ammoniak. Das Rohprodukt war schwach rot- 
braun gefiirbt. Umkrystallisiert aus Wasser Schmelzp. 110 
bis 111° Das 2-Amino-1,1-diphenyl-iithanol (1) bildet farblose 
rhombische Nadeln, leicht léslich in Alkohol und Benzol. <Aus- 
beute 2,2 g = 60°. 

Mikro-Dumas nach Preg]”’): 
3,681 mg Substanz gaben 0,217 cem N bei 752 mm, 18°. 


4,105 mg ” » 0,240 eem N bei 752 mm, 18°. 
C,,H,;NO Ber. N 6,57 °/, Gef. N 6,70 6,65 °/, 





') Klages, Chem. Ber. Bd. 36, S. 1506 (1908). 
*) Das Stickstoffvolumen ist korrigiert angegeben: abgelesenes Vo- 
lumen minus 2 °/,. 
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Die erheblich bessere Ausbeute mag darauf zuriickzufiihren 
sein, dab Paal und Weidenkaff die zu einem Klumpen er- 
' starrte Ausscheidung durch Erwirmen mit verdiinnter Salz- 
 siure lésen muBten, wodurch eine Zersetzung herbeigefiihrt 
| sein kann. 


Einwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf Glykokoll- 
esterchlorhydrat. 
C,H 


+ i ~ Y y Net ee 
H,N—CH,—C—O0,H, a H.N—CH,—CC 7 | 
O OH 

Aus 9 g Magnesiumspiinen und 70 g Brombenzol wurde 
nn etwa 250 ccm Ather das Grignardreagens bereitet. Unter 
Kithlung wurden 6 g Glykokollesterchlorhydrat portionsweise 
| zugegeben. Starkes Autsieden, nach dessen Nachlassen die 

'\Kihlung entfernt wurde. Die Reaktion ging freiwillig noch 

| Stunde unter schwachem Sieden weiter und wurde dann 
durch }/, stiindiges Erwiirmen auf dem Wasserbade beendet. 
| Zersetzung mit verdiinnter Salzsiure.- Weitere Aufarbeitung 
wie oben, Ausbeute 6,2 g = 68°, der Theorie. Es zeigt sich 
also durch die fast gleiche Ausbeute, daB die HCl-Gruppe keine 
Komphkationen bei der Grignardschen Reaktion ergibt. 

An neuen Derivaten wurde nur das N-Benzoylderivat nach 
Schotten-Baumann dargestellt. 

2-Benzoylamino-1,1-diphenyl-aithanol (1). 
. 
H.N—CH, OC _ NH-—CH,—C< Bo 
/etts 4etts 
OH CO-C,H, OH 

3g Aminoalkohol wurden in 2U cem Ather gelést und 
diese Lésung mit 50 ccm 15 °/,iger Natronlauge unter tropfen- 
weisem Zusatz von 6¢ Benzoylchlorid geschiittelt, bis letzteres 
| Yerbraucht war. Das Reaktionsprodukt schied sich aus. Ks 
_ wurde, nachdem der Ather durch kurzes Durchsaugen von 
| Luft vertrieben worden war, abfiltriert und aus Alkohol um- 
| kcystallisiert. Schmelzp. 182° Ausbeute 96 °/,. 
4 Das 2-Benzoylamino-1, 1-diphenyl-ithanol (1) bildet farblose 
- thombische Nadeln, miBig léslich in Alkohol, wenig in Ather. 
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Mikro-Dumas nach Pregl: 


3,945 mg Substanz gaben 0,154 eem N bei 752 mm, 18”. 
3,818 mg - » 9,155 cem N bei 752 mm, 18°. 
C..H,,O.N Ber. N 4,42 °/ Gef. N 4,44 4,62 ° 


Mikro-Pregl: 
4,809 mg Substanz gaben 14,062 mg CO,, 2,677 mg H,0O. 


5,182 mg 7 » 15,140 mg CO,, 2,880 mg H,O. 
C.,H,, ON Ber. C 79,46 °%, H 6,04 °/, 
Gef. ,, 79,75 179,68 » 6,23 6,22. 


Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf Glykokollester- 
chlorhydrat. 


1. Darstellung des freien 2-Amino-1, 1-diithyl- 
aithanols (1). 


| C.H, 

H,N—CH,—C—OC,H, ——»> H,N—CH,—CC>* * 

HCl ae 
I OH 


Die Reaktion wurde analog der Krassuskischen Dar. 
stellungsmethode durchgefiihrt: Die Grignardlésung wurde au 
9 g Magnesiumspiinen und 50g Athylbromid in etwa 200 cen 
Ather bereitet. Unter Kiihlung wurden portionsweise 7; 
Glykokollesterchlorhydrat zugegeben und nach Ablauf de 
Reaktion noch eine halbe Stunde auf dem Wasserbade 2. 
kocht. Zersetzung mit verdiinnter Salzsiiure. 

Die vom Ather abgetrennte Siurelisung wurde natron- 
alkalisch der Wasserdampfdestillation unterworfen. Der Amin: 
alkohol ging mit etwa 5 Liter Wasser iiber. Das Destilla 
wurde mit Salzsiiure genau neutralisiert und im Vakuum et: 
gedampft. 

Aus dem rohen, schwach gefairbten Chlorhydrat wurde de 
Aminoalkohol durch gepulvertes Atzkali freigemacht und iu 
Vakuum abdestilliert. Er ging bei 16 mm Druck zwische 
60 und 89° wasserhaltig iiber. Bei nochmaligem Fraktionieret 
iiber Atzkali wurde die Fraktion 75—85° bei 13 mm Druceh 
gesondert aufgefangen und im Hochvakuumexsiccator tibet 
Atzkali vom letzten Rest Wasser befreit. Sie erstarrte lang & 
sam krystallinisch, indem von einzelnen Punkten aus Nade: F 
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piischel sich ausbreiteten und die ganze Masse durchsetzten, 
schlieBlich restloses Erstarren. Ausbeute an diesem Produkt 
15g = 24°/,. Die Substanz bildet farblose rhombische Nadeln, 
die infolge ihrer hygroskopischen Kigenschaften an der Luft 
rasch zerflieBen. lim Schmelzpunktsréhrchen erweicht die Sub- 
stanz allmahlich, sintert von 45° ab langsam zusammen und 
wird zwischen 65 und 70° klar. 

Das erhaltene Produkt war zweifellos noch nicht rein, 
auch stimmten die Analysen schlecht. 


2. Isolierung des Aminoalkohols als N-Benzoyl- 
derivat. 





YH, —C 0H, 
H,N—CH,—C-00,H, —> H,N—CH,—C<" 5 
HCl tl ’ NCH, 

U OH 
C,H, 
> Cee 
ae ’\o.H, ° 


CO-C,H, OH 

Im Hinblick auf die beabsichtigten Untersuchungen hat 
die Darstellung des freien Aminoalkohols keinen besonderen 
Zweck. Es geniigt die méglichst quantitative Isolierung irgend- 
ees durchsichtigen Abkémmlings. 

Daher wurde in einem weiteren Versuch das rohe Chlor- 
hydrat nach Schotten-Baumann in das Benzoyiderivat iiber- 
gefiihrt. Kigenschaften und Analyse stimmten auf 2-Benzoyl- 
amino-1,1-diithyl-ithanol (1). 

7 g Glykokollesterchlorhydrat ergaben hierbei 6,4 g Ben- 
zoylaminoalkohol vom Schmelzp. 104°, was einer Ausbeute von 
08°/, entspricht. Der neue Kérper bildet farblose Nadeln mit 
emer Auslischung von etwa 40° im polarisierten Felde, also 


' monoklin oder triklin. Sie sind leicht léslich in Alkohol, 


mifig in Ather, wenig in Benzol. 


Mikro-Dumas nach Pregl]: 
4.105 mg Substanz gaben 0,238 cem N bei 750 mm, 20°. 
3,998 mg ” » 0,228 cem N bei 750 mm, 20°. 


C,,H,,0,N Ber. N 6,33 °/, Gef. N 6,54 6,439). 
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Mikro-Preg}l: 
3,945 mg Substanz gaben 10,195 mg CO,, 3,124 mg H,O. 


4,150 mg ‘s » 10,729 mg CO,, 3,260 mg H,0. 
Gef. ,, 70,48 10,51 »» 8,86 8,79. 


Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf freien Glykokoll. 
ester. Isolierung des Aminoalkohols als Benzoylderivat. 


Der Ester wurde nach der Fischerschen Methode da. 
gestellt und die iitherische Lésung nach Trocknen mit Bariun. 
oxyd verwendet. Ihr Gehalt an Ester wurde durch eine Stick. 
stoffbestimmung nach Kjeldahl! festgestellt. 

5 ¢ Ester in etwa 100 cem Ather wurde tropfenweise 2 
einer Grignardlésung aus 9 ¢ Magnesiumspiinen und 50 g Athy. 
bromid in 200 ccm Ather gegeben. Die Aufarbeitung geschal 
wie oben. Es wurden 6,4 ¢2-Benzoylamino-1, 1-diiithyl-iithanol (| 
erhalten, was einer Ausbeute von 62°/, entspricht. Auch hier 
zeigte sich also Ubereinstimmung in den Ausbeuten bei Ap. 
wendung des freien Esters und seines Chlorhydrats. 


Einwirkung von Benzylmagnesiumbromid auf Glykokollester- 


chlorhydrat. 
.CH.C,H, 
H,C-—COOC,H, > HO- Oc 
| | CH,C,H, 
NH, HCl NH, OH 


5 g¢ Glykokollesterchlorhydrat wurden portionsweise 2 
einer Grignardlésung aus 6 g Magnesiumspinen und 6): 
Benzylbromid gegeben. Nach Ablauf der Reaktion wurde noch 
1 Stunde auf dem Wasserbade erwiirmt. Zersetzung mit ei 
sekithler verdiinnter Essigsiure. Nach Abtrennung des Ather 
wurde aus der sauren Lisung der Aminoalkohol durch Ammoniai 
ausgefallt und aus Alkohol umkrystallisiert. Schlecht aus 
gebildete Krystalle. Schmelzp. 115—116°, Ausbeute 4,23 
= 49,2 °/,. 


Mikro-Dumas nach Pregl: 
4,165 mg Substanz gaben 0,213 ecm N bei 752 mm, 18°. 
3,788 mg . , 0,194 ecm N bei 752 mm, 18°. 
C,,H;,0N Ber. N 5,8 °), Gef. N 5,94 5,94 °/,. 
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Mikro-Pregl: 
3,997 mg Substanz gaben 11,643 mg CO,, 2,893 mg H,0O. 
4,581 mg ‘ » 13,368 mg CO,, 3,283 mg H,O. 
C,Hy,ON Ber. © 79,7/, H 7,9°/, 
Gef. ,, 79,47 79,62 » 8,10 8,02. 
Die verhiltnismiBig schlechte Ausbeute hat ihre Ursache 


' in Grignardreagens. Hs bilden sich nimlich stets ganz be- 
' trichtliche Mengen Dibenzyl, natiirlich auf Kosten der Organo- 
 magnesiumverbindung. 


Einwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf Alaninester. 


C,H, 

CH,—CH——C.-0C.H, > CH,—CH—Cc 
| ! | | ~CoH, 
NH, 0 NH, OH 


Verwendet wurde ein Alanin, das nach der Methode von 


‘Zelinski aus Acetaldehyd, Cyankali und Ammoniumchlorid 
‘hergestellt worden war. Es wurde mit salzsaurem Alkohol 
“nach Fischer verestert. Schmelzpunkt des Chlorhydrats: 64 
| bis 65° statt 64—68° Mikro-Dumas nach Pregl. Ber. N 9,12°/, 
Gel. N 9,15. 


Aus dem Chlorhydrat wurde durch Natroniauge und Kalium- 


-carbonat der freie Kster dargestellt und dessen &therische 
'Lisung nach scharfem Trocknen mit Bariumoxyd verwendet. 
Der Gehalt an Ester wurde durch Stickstofianalyse bestimmt. 


So wurden 4,0 g Ester tropfenweise zu einer Grignard- 


Tésung aus 4g Magnesiumspiinen und 40g Brombenzol ge- 
F geben. Die Reaktion wurde durch halbstiindiges Kochen aut 
dem Wasserbade beendigt. Zersetzung mit verdiinnter Salzsiiure. 


Aus der vom Ather abgetrennten Siiurelésung wurde der 


| Aminoalkohol durch Ammoniak ausgefallt. Durch Umkrystalli- 
Fsieren aus Alkohol wurde er in weiBen unregelmibigen Blattchen 
‘Yon Schmelzp. 104—105° erhalten. Ausbeute 4,5 g = 59 °/,. 
Das 2-Amino-1, 1-diphenylpropanol (1) ist leicht léslich in Alkohol, 
Ather, Benzol, wenig loslich in Petrolither. 


Mikro-Dumas nach Pregl]: 
5,603 mg Substanz gaben 0,309 cem N bei 750 mm, 20°. 
3,901 mg ” » 0,216 cem N bei 750 mm, 20”. 
C,,H,,0ON Ber. N 5,17°%, Gef. N 6,21 6,26 °/,. 
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Mikro-Pregl: 
5,900 mg Substanz gaben 17,183 mg CO,, 4,007 mg H,O. 


3,987 mg - » 11,606 mg CO,, 2,715 mg H,0O. 
C,;H,,ON Ber. C 79,24 °, H 7,56 °/, 
Gef. ,, 79,43 79,39 » 7,60 7,62. 


Durch alkoholische Salzsiure wurde das Chlorhydrat dap. 
gestellt. Es krystallisiert aus Alkohol in schénen weifen Nadeln, 
die je nach der Schnelligkeit des Erwiirmens zwischen 21) 
und 215° unter Zersetzung schmelzen. Im Vakuum sublimiere, 
sie bei 130—140° langsam unter weitgehender Zersetzung. 


Mikro-Dumas nach Pregl: 
4,111 mg Substanz gaben 0,196 ecm N bei 749 mm, 17°. 
4,509 mg - », 0,216 cem N bei 749 mm, 17°. 
C,;H,,O0NCl Ber. N 5,81°, Gef. N 5,42 5,45°, 
e 
Mikro-PregI: 

5,031 mg Substanz gaben 12,569 mg CO,, 3,188 mg H,0. 
4,680 mg - » 11,695 mg CO,, 2,499 mg H,O. 
C,;H,,ONCl Ber. C 68,28°/, H 6,88 °/, 

Gef. ,, 68,19 68,15 , 6,98 7,05 


Einwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf Alaninester- 
chlorhydrat. 

Der Versuch wurde ganz analog durchgefiihrt. Es e- 
gaben 5,1 g Esterchlorhydrat bei der Umsetzung mit eine 
Grignardlésung aus 4 g Magnesiumspiinen und 40g Bron 
benzol: 5,1 g 2-Amino-1,1-diphenylpropanol (1), was einer Au: 
beute von 67°/, der Theorie entspricht. 


Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf Alaninester. Iso: 
lierung des Aminoalkohols als N-Benzoylderivat. 
C,H 
CH,—CH—C-0C,H, CH,—CH—C<_* 
| | ; | C,H, 
NH, O NH, OH 
C,H, 
1H,—CH—Cc * 
> si oy ee. 
NH OH 
| 
CO—C,H, 
40g Ester in 100 cem Ather wurden tropfenweise 


einer Grignardlésung aus 4 g Magnesiumspinen und 20:— 








§0: 


1 
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: Bromithyl in 200 ccm Ather gegeben und nach _beendigter 
4 Reaktion noch */, Stunde auf dem Wasserbade erwirmt. Zer- 


setzung mit verdiinnter Salzsiiure. 
Die von der Salzsiiure abgetrennte Siurelésung wurde 
unter Vermeidung der umstiindlichen Wasserdampfdestillation 


omit Natronlauge alkalisch gemacht und vom ausgefallenen 
' Magnesiumhydroxyd abgesaugt. Letzteres wurde wiederholt 


in Wasser gut aufgeschlimmt und schlieBlich sorgfiltig aus- 
cepreBt. Das Filtrat betrug etwa 400 ccm. Durch Schotten- 


' Baumann wurde daraus der N-Benzoylaminoalkohol zu 4,0 g = 


52°), gewonnen. Es krystallisiert aus Alkohol in feinen weiBen 
rhombischen Nadeln vom Schmelzp. 104—105°, leicht léslich 


in Alkohol, maBig in Ather und Benzol, schwer léslich in Wasser. 


Mikro-Dumas nach Pregl}: 
3,847 mg Substanz gaben 0,204 ccm N bei 749 mm, 17°. 
4,151 mg rs » 0,225 cem N bei 753 mm, 21°. 
C,,H,,0,.N Ber. N 5,96,  Gef. N 6,03 6,129), 
Mikro-Pregl: 
4.105 mg Substanz gaben 10,780 mg CO,, 3,294 mg H,O. 


4,222 me 4 5» 11,075 mg CO,, 3,377 mg H,O. 
C,,H,,0.N Ber. © 171,44°/, H 9,00°/, 
Gef. ,, 71,62 71,54 . 8,96 8,95 


Der abgepreBte Magnesiumniederschlag wurde auf seinen 
Gehalt an Aminoalkohol untersucht. Er wurde der Wasser- 


| dampfdestillation unterworfen. Das Destillat wurde mit Salz- 
 siure genau neutralisiert, im Vakuum eingedampft und durch 


Schotten-Baumann aus dem rohen Chlorhydrat der N-Ben- 
zoylaminoalkohol dargestellt. Es ergaben sich jedoch nur 


_ wenige Milligramm. 


Die yvereinfachte Methode diirfte sich also zur Isolierung 


der leichtléslichen Aminoalkohole in Form ihrer Benzoyl- 
derivate eignen. 


Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf 
Alaninesterchlorhydrat. 


Bei dem analog durchgefiihrten Versuche ergaben 5,1 g 


| Alaninesterchlorhydrat 4,3 ¢ 2-Benzoylamino-1, 1-diithylpropa- 


a.) / r : 
)  20l(1) = 55°/, der Theorie. 
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Einwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf Phenylamino. 
essigsaureesterchlorhydrat. 


C,H,—CH—C—0C,H, a, tac 
7 Bae, _~ io 
NH, O NH, OH 
HCl 


Darstellung der Phenylaminoessigsiiure nach Tiemann’ 
spiter nach Zelinski.?) Die Aminosiure sublimierte bei 25)’ 
Thre Reinheit wurde durch Stickstoffanalyse kontrolliert. Kjel. 
dahl: Ber. N 9,33°/, Gef. N 9,32°/,, Veresterung der Amino. 
siure nach Kossel*) Chlorhydrat: Schmelzpunkt wie angegebex § 
197° Mikro-Dumas nach Pregl: Ber. N 6,50°/,, gef. N 6,58)". 

Aus 9 g Magnesiumspinen und 80g Brombenzol wurk & 
in etwa 200 com Ather das Grignardreagens bereitet. 10:f 
Phenylaminoessigsiureesterchlorhydrat wurden portionsweise zu: f 
gegeben, so dab die Reaktion unter miBigem Sieden vor sic! f 
ging. Es bildeten sich zwei Schichten, eine untere braune § 
welche das Reaktionsprodukt enthielt und eine iiberstehend ¥ 
gelbe Atherlésung. Auf dem Wasserbade wurde noch 1/, Stunt § 
im Sieden erhalten. : 

Nach dem Erkalten wurde mit verdiinnter Salzsiiure zer- & 
setzt, wobei sich das wenig lésliche Chlorhydrat des 2-Pheny|. F 
2-amino-1, 1-diphenyl-iithanols (1) abschied. Es wurde von Athe f 
und Siéure abgesaugt. Schmelzpunkt unter Zersetzung 23:f 
bis 236°. 4) } 

Zur Gewinnung des freien Aminoalkohols wurde in ver § 


diinntem Alkohol gelést und durch Natronlauge alkalisch F 


gemacht. Durch Verdiinnen mit Wasser wurde alsdann df 
gebildete Aminoalkohol ausgefallt und abgesaugt. Aus def 
Filtrat, wie auch aus der Siurelésung vom Grignard nacif 
Versetzen mit Alkali lieB sich noch weiterer Aminoalkolo 
gewinnen. Ausbeute an reinem 2-Phenyl-2-amino-1, 1-dipheny: 





') Tiemann, Chem. Ber. Bd. 13, S. 383 (1880). 
*) Zelinski, Chem. Ber. Bd. 39, S. 1726 (1906). 
5) Kossel, Chem. Ber. Bd. 24, 8. 4146 (1891). ‘ 
*) Me Kenzie, Jl. Chem. Soc. Bd. 123, S. 86 (1923) gibt 236 bi 
237° an. 
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jthanol (1) 9,4 g =72°/,, Schmelzp. 154° korr.') Es  bildet 
| schlecht ausgebildete farblose Blattchen, wenig léslich in kaltem 
| Alkohol, miBig in Ather, leichtléslich in siedendem Alkohol } 
und Benzol. i 





Nd. 






Mikro-Dumas nach Pregl: 
6,490 mg Substanz gaben 0,275 cem N bei 761 mm, 20°. 
4,871 mg . , 0,216 ecm N bei 763 mm, 24°. | 
CyHyON Ber. N 4,84°,  Gef. N 4,84 4,95°, é 
Mikro-Preg1: | 
4,554 mg Substanz gaben 13,896 mg CQ,, 2,731 mg H,0. 









No- 5,197 mg . 5, 15,830 mg CO,, 3,084 mg H,O. fe 
Jen C,,HiSON Ber. C 83,00°, H 6,62°/, it 
Gef. ,, 83,22 83,12 » 6,71 6,64 i 

















):F Phenylaminoessigsiureesterchlorhydrat und Athylmaguesium- 
a bromid. 
ic! 







C,H,—CH—C—0C,H, 
| 





2,2 g Esterchlorhydrat wurden portionsweise zu einer 
Gnignardlésung aus 2 g Magnesiumspinen und 12g Bromithy| 
in 150 com Ather gegeben, wobei sich 2 Schichten bildeten. 
Ks wurde noch '/, Stunde auf dem Wasserbade erwarmt. Zer- 
setzung mit verdiinnter Salzsiure. 

Zur Gewinnung der freien Base wurde die salzsaure Liésung 

_ mit itberschiissigem Ammoniak versetzt und gut ausgeiithert. 

- Aus dem Ather wurde der Aminoalkohol in verdiinnte Schwefel- | 
siure tibernommen und aus dieser durch konzentrierte Natron- i 

 lauge ausgefallt. Ausbeute 1,28 g = 65°/, der Theorie, Schmelz- 

| punkt 983—95° Es bildet farblose monokline Nadeln, leicht 

 loslich in Alkohol, Ather, Benzol, schwer léslich in Wasser. 

: Zur Darstellung des Chlorhydrats wurde eine Probe des 
2-Phenyl-2-amino-1, 1-diithyl-ithanols(1) in salzsaurem Alkohol 
gelést und durch Ather ausgefallt. Nach Umkrystallisieren aus 
wenig Alkohol ergab sich der Schmelzp. 214—215°. 


















| ') Mc Kenzie, Jl. Chem. Soe. Bd. 128, S. 86 (1923) gibt 154,5 bis 
155° an. 
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Mikro-Dumas nach Pregl: 
4,103 mg Substanz gaben 0,227 cem N bei 752 mm, 18°. 


4,568 mg Mi » 0,252 eem N bei 752 mm, 17°. fg 

C,,H,,ONCL Ber. N 6,10°/,  Gef. N 6,81 6,30°), of 

Mikro-Preg}l: Be 

3,559 mg Substanz gaben 8,211 mg CO,, 2,827 mg H,0O. \ 

4,098 mg ‘ » 9,451 mg CO,, 3,296 mg H,0. 

C,,.H,,»ONC1 Ber. C 62,71°/, H 8,78°/, | 
Get. ,, 62,92 62,90 5, 8,89 9,00 


2-Phenyl-2-Benzoylamino-1,1-diithyl-ithanol(1\) 


_C,H, C,H, 
Cl. C,H,—CH—C< -* * 
etts : ORE sg. ) ot 8 
NH, OH NH OH 
HCl | 


0,23 g Chorhydrat wurden mit 30 com 2n-Natroniaug 
und 20 ccm Ather iibergossen. Unter lebhaftem Schiittely 
wurde 2 g Benzoylchlorid in 4 Portionen zugesetzt, wobei da fF 
Reaktionsprodukt zum Teil ausfiel. Als alles Benzoylchlorii § 
verbraucht war, wurde der Ather durch Durchsaugen von Lut 
entfernt und der rohe Benzoylaminoalkohol abgesaugt und au 
Alkohol—Wasser umkrystailisiert. Es ergaben sich 0,279 g = 
94°/, der Theorie. Schmelzp. 173° korr. Er bildet farblos: 
rhombische Nadeln, lislich in Alkohol, wenig in Ather und Benzo! 

Mikro-Dumas nach Pregl: 

3,888 mg Substanz gaben 0,173 com N bei 749 mm, 21°. 

8,672 mg ‘“ » 0,157 cem N bei 749 mm, 22°. 
C,,H.30,N Ber. N 4,71°/, Gef. N 4,99 4,78°/, 
Mikro-Pregl: 

5,003 mg Substanz gaben 14,107 mg CO,, 3,577 mg H,O. 

4,845 mg ‘ » 18,635 mg CO,, 3,459 mg H,0O. 

C,,H,,0,N Ber. C 76,72°/, H 780°), 
Gef. ,, 76,90 76,75 » 8,00 1,99 


Phenylaminoessigsaure-Esterchlorhydrat und Benzylmagnesiun 


bromid. 
H H CH, -C,H 
C,H,—C-—C00C,H C,.H,-C—C< __* “*' 
6**5 a*45 — 6**5 | ) NCH, C,H, 


| 
NH,—HCI NH, OH 
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5 g Phenylaminoessigesterchlorhydrat wurden portionsweise 
mi einer Grignardlésung aus 6 g Mg und 65 g Benzylbromid 

vegeben. Nach Ablauf der Reaktion wurde noch 1 Stunde 
auf dem Wasserbade erwarmt. Zersetzung mit eisgekiihlter 
verdiinnter Essigsiure. Weitere Aufarbeitung wie iblich. 
Umkrystallisiert aus Alkohol: Blattchen, Schmelzp. 125—126° 
korr. Ausbeute an 2-Phenyl-2-amino-1,1-dibenzyl-ithanol (1) 
61°) der Theorie. 












0 









Mikro-Dumas nach Pregl: 
4,367 mg Substanz gaben 0,163 eem N bei 758 mm, 15”. 





4,490 mg ‘a » 9,171 cem N bei 758 mm, 15°. 
O,,H,,ON Ber. N 4,4°/, Gef. N 4,41 4,50°/, 






Mikro-Pregl: 
4,056 mg Substanz gaben 12,375 mg CO,, 2,678 mg H,O. 
4,601 mg : » 14,100 mg CO,, 3,059 mg H,O. 
C,,H,,ON Ber. © 83,3 °°, H 7,3 °/, | 
Gef. ,, 83,24 83,60 » 1,39 1,44 





















Einwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf 
Phenylalaninesterchlorhydrat. 





H H C 
C,H,—CH,—C—COOC,H, —> ©,H,—CH,—C—Cc 





se NH, NH, OH 
5]. HCl 






Die Aminosiiure wurde nach der Methode von Fischer’) : 
- bereitet und mit alkoholischer Salzsiure in das Esterchlorhydrat | 
iibergefithrt. Die Grignardlésung wurde aus 5,3 ¢ Magnesium- \ 
spinen und 35 g Brombenzol in etwa 250 ccm Ather bereitet; i 
darauf wurden 10 g Phenylalaninesterchlorhydrat zugegeben | 
und nach Ablauf der Reaktion noch 1/, Stunde auf dem Wasser- 
bade gekocht. Zersetzung mit verdiinnter Salzsiure unter 
Kiskiihlung. Das ausgefallene Chlorhydrat wurde abgesaugt, i 
in Alkohol gelést und durch Zusatz von konzentriertem Am- Pe 
woniak das 2-Benzyl-2-amino-1,1-diphenyl-iithanol (1) der : 
Aminoalkohol freigemacht, das als weife krystallinische Masse 
austiel. Nach zweimaligem Umkrystallisieren zeigte die Substanz 
















') Fischer, Chem. Ber. Bd. 37, 8S. 3064 (1904). 
17” 











Sah ier ait emer 


saplings 
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den konstanten Schmelzpunkt von 144—145° (korr.). (M¢ 
Kenzie?) gibt 144,5—145° an). Ausbeute 9,2 g = 69°), de 
Theorie. 


Mikro-Dumas nach Pregl]: 
4,577 mg Substanz gaben 0,183 cem N bei 749 mm, 21”. 


4,729 mg - » 0,187 cem N bei 754 mm, 20°. 
C,,H,,0N Ber. N 4,62°/, Gef. N 4,59 4,57°/, 


Mikro-Pregl: 
4,392 mg Substanz gaben 13,380 mg CO,, 2,750 mg H,O. 
3,540 mg e » 10,780 mg CO,, 2,240 mg H,O. 
C,,H,,ON Ber. C 83,11°/, H 6,99°/, 
Gef. ,, 83,11 83,08 7,00 7,08 


Das Chlorhydrat wurde zweimal aus Alkohol umkrysial 
lisiert. Schmelzp. 227—225° (korr.). 


Mikro-Dumas nach Pregl: 
7,015 mg Substanz gaben 0,263 cem N bei 752 mm, 20°. 
4,219 mz ‘ 5 09,158 eem N bei 754 mm, 19°. 

C,,H.,ONCI Br N 4,12 °/, Gef. N 3,92 4,23, 
Mikro-Preg]: 
4,348 mg Substanz gaben 11,790 mg CO,, 2,550 mg H,O. 
C,,H,ONC] Ber. C 74,18°/, H 6,54%%, 
Gef. ,, 73,97 » 6,19 


Einwirkung von Benzylmagnesiumbromid auf Phenylalanin- 


esterchlorhydrat. 
. H CH, C,H 
C,H,—CH,—C—Coovc,H, —> O8.-oh.0—co ” etts 
645 é , 5 6 2 | CH, -C,H, 
NH, NH, OH 


HCl 


Die Grignardlésung wurde aus 7,2 g Magnesiumspinen 
und 52g Benzylbromid in etwa 250ccm Ather bereitet; darauf 
wurden 10 g Phenylalaninesterchlorhydrat zugegeben und nach 
Ablauf der Reaktion noch kurze Zeit auf dem Wasserbade 
gekocht. Dann wurde die Flissigkeit mit verdiinnter Salzsiure 
unter Eiskiihlung zersetzt, das ausgefallene Chiorhydrat ab- 
gesaugt, in Alkohol gelést und durch Zusatz von kouz. 


1) Me Kenzie, Jl. Chem. Soc. Bd, 123, S. 91 (1923). 
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Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion der Aminoalkohol 
freigemacht. Nach zweimaligem Umkrystallisieren zeigte das 
)-Benzyl-2-amino-1, 1-dibenzyl-ithanol (1) den konstanten 
| Schmelzpunkt von 129—130°% Ausbeute 84 g=58°/, der 
| Theorie. 







Mikro-Dumas nach Pregl]: 
5,828 mg Substanz gaben 0,225 cem N bei 749 mm, 21”. 






6,505 mg a » 0,249 eem N bei 749 mm, 22°. 
CysH,,ON Ber. N 4,23°/,  Gef. N 4,40 4,46°, 






Mikro-Preg}: 

3,980 ing Substanz gaben 12,130 mg CO,, 2,920 mg H,0O. 
4,438 mg ” » 18,555 mg CO,, 3,075 mg H,0O. 
C,,H,,ON Ber. C 83,33°/, H 761%), 

Gef. ,, 83,02 83,29 » 8,05 1,75 










: Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf Phenylalaninester- 







chlorhydrat. 
| . H pm: S 
C,H,--CH,—CH COOC,H; > CoHp—CH,—C-—-CC i. . 
) | | atts 
NH,HCI iain 






Die Grignardlésung wurde mit 5,3 g Magnesiumspinen 
und 35 g Athylbromid in etwa 200 ccm Ather bereitet; darauf 
wurden 10 g Phenylalaninesterchlorhydrat zugegeben und nach 
| Ablauf der Reaktion noch 1/, Stunde auf dem Wasserbade 

sekocht. Mit Eiswasser und starker Salzsiure zersetzt. Der 

\ther von der wiBrig salzsauren Fliissigkeit getrennt, aus der 
salzsauren Liésung mit konz. Ammoniak die Base als Ol frei 

gemacht und durch zweimaliges Ausschiitteln in Ather auf- 
' genommen. Nach dem Trocknen mit Kaliumcarbonat wurde 
der Ather abfiltriert, abdestilliert und der Aminoalkohol im 
| Vakuum fraktioniert. Bei einem Druck von 16—17 mm ging 
er zwischen 145 und 148° als schwach gelb gefarbtes viscoses 
Ol iiber. 



















2-Benzyl-2-benzoylamino-l, l-diathyl-athanol (1). 
Eine Probe des Aminoalkohols wurde in natronalkalischer 
Lisung nach Schotten-Baumann benzoyliert. Die Substanz 
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bildet Nadelbiischel, leicht léslich in Alkohol und Benzo) 
weniger in Petrolither. Schmelzp. 135°. 


Mikro Dumas nach Pregl: 
3,244 ing Substanz gaben 0,133 cem N bei 752 mm, 20”. 


4,092 ing i » 0,163 cem N bei 752 mm, 18°. 
C,,H,,0.N Ber. N 4,50°/, Gef. N 4,73 7,61°), 


Mikro-Preg1: 
4,150 mg Substanz gaben 11,740 mg CO,, 3,090 ing H,O. 


4,558 mg - » 12,925 mg CO,, 3,310 mg H,O. 
Cao lt 450.N Ber. CTT"), H 8,10 °/, 


Gef. ,, 77,18 177,36 , 8,38 8,08 




















Uber die Kinwirkung von Grignardreagens auf Amino- 
sduren. 


2. Mitteilung. 






Uberfiithrung der 2-Amino-1,1-diphenylathanole-(1) in 
1,1-Diphenylathanone-(2). 







Von 
Kar! Thomas und Fritz Bettzieche. 


Mit 1 Figur im Text, 










Aus dem physiouogisch-chemiscnen Institut der Universitat Leipzig. 







(‘Der Redaktion zugegangen am 165. August 1924.) 






Rabe und Schneider?) wiesen darauf hin, daB die Um- 
lagerungen der Chinaalkaloide in Chinatoxine, die Verwandlung 
von Narkotin in Narcein u.a. (a.a. 0.) in folgendem Sinne 


verlaufen: 







—C—OH 
H 







IL. 
Kin Versuch, das 2-Piperido-1-phenylithanol-(1) in dieser 
Richtung zu spalten, fiihrte jedoch nicht zum gewiinschten Ziel. 
Spiter?) gelang es Rabe und Hallensleben, die quartare 







1) Rabe u. Schneider, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 365, S. 377 


(1909). 
2) Rabe u. Hallensleben, Chem. Ber. Bd. 43, S. 884 (1910). 
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Base des sym. Diphenyloxaithylamins durch Kochen ihrer 
wiBrigen Lésung zu spalten: 


C,H,—CHOH C,H,—CH 
| —» N(CH,} +H,0 + 0 
C,H,—CHN(CH,;),0H C,H,— CH 


und zwar entsteht aus jeder der beiden stereoisomeren Formen 
je ein besonderes Oxyd. 

Kmde und Runne!?) haben dann aus der Ammoniumbase 
des 1-Phenyl-1-aminopropanols-(2) das 1,2-Phenylmethylglyko! 
‘erhalten. Rabe und Hallensleben wiesen als Zwischen- 
produkt das Oxyd nach.?) 

Der ganzen Reaktion wiesen sie den Namen Hydramin. 
spaltung zu, die sie weiter zu untersuchen beabsichtigten. 

Wir studierten gelegentlich anderer Arbeiten die 1,2-Hydr- 
amine mit tertiirem Hydroxyl, die sich aus Aminosiure- 
estern mit Hilfe der Grignardschen Reaktion darstellen lassen. 
Bisher untersuchten wir die Diphenyl- und Dibenzylaminole 
auf ihre Bestindigkeit. 

Beide sind gegen Alkali weitgehend bestiindig, die Di- 
benzylderivate ebenso gegeniiber Siuren, wahrend die Dipheny]- 
derivate leicht unter Abspaltung von NH, zu Carbonylver- 
bindungen umgewandelt werden: 





H C.H C,H 
Lunt \ ile |" gilli 
NH, OH O H 


Die Reaktion steht in Analogie zu dem Verhalten der ent- 
sprechenden, von Stoermer’) untersuchten Glykole. Es sei 
zunachst wie folgt formuliert: 








+ oe o=cc8 ie iaagaee 
OH OH OH Q 


') Emde u. Runne, Chem. Ber. Bd. 43, S$. 1727 (1910). 
*) Rabe u. Hallensleben, Chem. Ber. Bd. 43, S. 2623 (1910). 
*) Stoermer, Chem. Ber. Bd, 39, S, 2288 (1906). 























we 
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Bei der Untersuchung der tetrasubstituierten Glykole ist Meer- 
| wein!) zu einer anderen Formulierung gekommen: 







R R 
i C 
R~ | | SR ” R>- 


OH OH 

















| Es liegt nahe, auch die Umwandlung der Aminoalkohole in 

_ Carbonylverbindungen in diese Theorie einzureihen. 

Nun haben wir bei unseren bisherigen Untersuchungen 

' noch keine Radikalwanderung feststellen kénnen. Einesteils 
hatten sich jedoch die entsprechenden Glykole gleich verhalten 
miissen, andernteils wiren in unserem Falle betrichtliche Ver- 
schiebungen der Umlagerungsregeln zu erwarten gewesen. Daher 
méchten wir die Frage, iiber welche Zwischenstufen die Reaktion 
geht, auf Grund der wenigen Versuche, die bisher titberhaupt 
vorliegen, nicht zu beantworten versuchen. Die Arbeiten werden 

nach verschiedenen Richtungen hin fortgesetzt. 















Versuchsteil. 





Umwandlung des 2-Amino-1,1-diphenylathanol-(1) in Diphenyl- 
acetaldehyd. 





C,H, C,H 
H,N—CH,—C< °° > O=C-C< 
| ~C.H, H H ~CoH, 


OH 

0,3 g Aminoalkohol wurde in 5 ccm konzentrierter Salz- 
siure 10 Minuten gekocht. Bereits vor Beginn des Siedens 
begann die Fliissigkeit sich zu triiben. Es schied sich 
ein dunkelbraun gefirbtes Ol ab. Durch Ausithern konnten 
0.26 g gewonnen werden, die in das Hydrazon iibergefiihrt 
wurden. Ks wurden jedoch nur 0,16 g vom Schmelzp. 165° 
erhalten. 

Die Versuche wurden mit verschiedenen Saiurekonzen- 
trationen wiederholt. Es ergab sich, da8 10—15°/,ige Salz- 
siure die beste Ausbeute ergibt. 












1) Meerwein, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 419, S. 121 (1919). Da- 
selbst weitere Zitate. 
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So wurden 3,0 g Aminoalkohol in 45 ccm 15 °/,iger Salz. 
siure 3 Stunden am RiickfluB gekocht und das entstandene 
Ol in Ather aufgenommen. Nach Verdampfen desselben yer. 
bheben 2,8 g schwachgelber Diphenylacetaldehyd, aus dem 2,4, 
Hydrazon = 90°/, der Theorie erhalten wurden. 


Die Reaktion kann also als quantitativ angesehen werdey JB m 
Mikro-Dumas des Hydrazons: ay 

3,908 ing Substanz gaben 0,249 ecm N bei 752 mm, 20°. F onl 
3,899 mg ms », 0,253 cem N bei 752mm, 20°. : £ 
CysH.N Ber. N 7,22 %, Gef. N 7,20 7,83 %. be 

OD 

Zur identifizierung des Diphenylacetaldehyds wurde auch r 

das Oxim dargestelit. Die Ausbeute lieS jedoch stark 7 . 
wiinschen iibrig, besonders war es schwer schmelzpunktsrei ot 
zu gewinnen. Kin Priparat vom Schmelzp. 118—119° stati & E 
120° ergab folgende Analysenresultate: . 


Mikro-Dumas nach Pregl}: 
6,301 mg Substanz gaben 0,367 cem N bei 749 mm, 21°. 
4,549 mg a .. 0,267 cem N bei 749 mm, 21°. | 


C,,H,,ON Ber. N 6,64°, Gef. N 6,54 6,59 “io. 


Bringt man das zihe Ol, welches beim Arbeiten mit kon 
zentrierter Salzsiure erhalten wird, unter starker Abkthlung 
auf Ton, so laBt sich mit einer Ausbeute von etwa 3—5°, 
eie in Nadela krystallisierende, stickstofffreie Substanz iso- 
lieren, deren Reindarstellung und Identifizierung in Angriff 
genommen ist. 





Umwandlung des 2-Amino-1,1-diphenylpropanol-(1) in 


Diphenylaceton. 
HW 
CH, CHC | anit eae 
| ~CoH; | H ~Celi 
NH, OH QO 


Stoermer?) hat bei der Dehydration des Diphenylpropylen- 
glykols das asymmetrische Diphenylaceton in “wei Modifikationen 


‘) Stoermer, Chem. Ber. Bd. 39, S. 2288 (1906). 
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erhalten: eine bei 46° und eine bei 61° schmelzende Form. 
Die zuerst erhaltene niedrigschmelzende form ging bei lingerem 
Aufbewahren in die héher schmelzende iiber und wurde spiter 
nicht wieder erhalten. Wir haben die gleichen Beobachtungen 
bei der Umwandlung des 2-Amino-1, 1-diphenylpropanols-(1) ge- 
macht. Wir erhielten zuerst gleichzeitig beide Formen, ohne daB 
wir die niheren Bedingungen erkennen konnten. Spiiter wurde 
nur noch die 61°-Form erhalten. Interessant ist der Misch- 
schmelzpunkt zwischen beiden Formen. Die Substanz begann 
bei 45° zu sintern und war erst bei 583—59° klar geschmolzen. 
Die wieder erstarrte Probe schmolz dann bei 56—-57°. Leider 
haben wir die beiden formen auch nicht weiter getrennt unter- 
suchen kénnen, da die 46°-Form, die sich im Exsiccator etwas 
verfiirbt hatte, beim Umkrystallisieren allmihlich in die 61°- 
Form tiberging. Die Oxime sind, wie schon Stoerimer angibt, 

















identisch. 

Ks seien zuniichst die beiden ersten Versuche beschrieben, 
die unter scheinbar denselben Bedingungen zu den beiden 
Kormen fihrten. 

I. 0,23 g Aminoalkohol wurden in 5 com 15°/iger 
Salzsiure unter Zusatz von 5—6 Tropfen Alkohol gelést und 
| Stunde lang im Dampfbad erwiirmt. Es schied sich ein 
velbes Ol aus, das auf Zusatz von 5 com Wasser beim Erkalten 
krystallin erstarrte. Ks wurde abgesaugt: 0,2 g, Schmelzp. 39°. 
Nach Umkrystallisieren aus Alkohol/Wasser wurde 0,17 g 
= 81°/, vom Schmelzp. 45—46° gewonnen. 

Mikro-Pregl: 
4,804 mg Substanz gaben 15,075 mg CO,, 2,799 mg H,O. 
4,314mg , , 18,558 mg CO,, 2,575 mg H,O. 


C,,H,,0 Ber. C 85,7 °/, H 6,6°/, 
Gef. ,, 85,61 85,74 ,, 6,52 6,68 























If. 0,22 ¢ Aminoalkohol wurden in 5 com 15°), iger Salz- 
siure von 5-—-6 Tropten Alkohol gelést und 1 Stunde lang 
im Dampfbad erwirmt. Auf Zusatz von 5 ccm Wasser er- 
starrte das ausgeschiedene Ol beim Abkiihlen ziemlich rasch. 
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Das Rohprodukt schmolz bei 54—55°, nach Umkrystallisierey 
0,146 g = 80°/,. Schmelzp. 59—60°. 

Kin dritter Versuch verlief wie folgt: 0,35 g Aminoalkoho| 
wurden in 100 ccm 15°/,iger Salzsiiure gelést und 8 Stundey 
am RiickfluBkihler gekocht. Durch Ausiithern lieB sich 0,3 » 
rohes Diphenylaceton gewinnen, das in der Kiskiste erstarrte 
und dann bei 36° schmolz. Die Erwartung, die bei 46° 
schmelzende Form des Diphenylacetons erhalten zu haben, 
bestiitigte sich nicht. Durch Umkrystallisieren ging der Schmelz. 
punkt allmahlich bis auf 60—61°. 
| Alle spiiteren Versuche lieferten sofort die 60—61 °-Form,. 

Von beiden Formen wurde das Oxim hergestellt, Schmelz- 
punkt 164°, Mischschmelzp. 164°. 

Mikro-Dumas nach Preg!: 
4,544 mg Substanz gaben 0,258 cem N bei 752 mm, 21°, 


5,109mg” » 0,287 cem N bei 752 mm, 21°. 
C,,H,,ON Ber. N 6,22°%, Gef. N 6,39 6,32 °/,. 


Umwandlung des 2-Phenyl-2-amino-1,1-diphenylathanol-(1) in 


Triphenylathanon. 

C,H C,H 
C,H,—CH—cc -** __. ohO-02 
ots , | \CoH, > Vetts H ~C,H, 

NH, OH O 


1. Versuch: 0,8 g Aminoalkohol wurden in 150 ccm 
20°/,iger Salzsiure am RiickfluB gekocht. Das schwer lésliche 
Chlorhydrat verainderte sich darin anscheinend gar nicht. Von 
3 zu 3 Stunden wurde erkalten gelassen, mit Natronlauge fast 
ueutralisiert und ausgeiithert. Der erste Atherriickstand war 
minimal. Durch Einleiten von Salzsiiuregas wurde wieder auf 
etwa 20°/, HCl-Gehalt gebracht, Der Ather der zweiten und 
dritten Fraktion wurde vereinigt. Riickstand etwa 2 mg, aus 
wenig Hisessig im Schmelzpunktsréhrchen umkrystallisiert, 
Schmelzp. 131°  Mischschmelzpunkt der wieder erstarrten 
Substanz mit reinem, bei 136° schmelzenden Triphenyl- 
athanon 133°. 

Der Versuch wurde in einem Gemisch von 1 Teil Alkohol 
und 1 Teil 35°/,iger Salzsiure wiederholt. Nach 8stiindigem 
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| Kochen wurde mit dem 3fachen Volumen Wasser verdiinnt, 
; wobei flockige Triibung entstand, die in Ather aufgenommen 
| wurde. Nach Verdampfen desselben verblieb ein schwach ge- 
'firbter Riickstand, der aus Kisessig umkrystallisiert, 0,57 g 
reines T'riphenylithanon vom Schmelzp. 136° = 75°/, der Theorie 
ergab. In der salzsauren Lésung lieB sich kein Aminoalkohol 
mehr nachweisen. Die unvollstindige Ausbeute muB daher 
- auf Zersetzung des Triphenylathanons zuriickgefiihrt werden. 










Mikro-Pregl: 
4,109 mg Substanz gaben 13,265 mg CO,, 2,240 mg H,0. 






4,874 mg is » 15,754 mg CO,, 2,613 mg H,O. 
CH, ,0 Ber. C 88,19°, H 5,93 °%, 
Gef. ,, 88,05 8815 ,, 6,10 6,00 










Verhalten der Aminoalkohole gegen konzentrierte 
Schwefelsiure. 







2-Amino-1, 1-diphenylathanol-(1). 

i. 0,12 g Aminoalkohol wurden in 5 ccm konzentrierter 
Schwefelsiure gelést. Die Lésung gelang nur durch sorg- 
faltiges Verreiben. Nach 10 Minuten war alles klar. Es 
wurde nun sofort in 20 ccm Wasser gegossen. Die Lésung 
war klar. Durch konzentrierte Natronlauge konnte der un- 
veranderte Aminoalkohol ausgefallt werden. Die Aufarbeitung 
ergab 0,114 g = 95°/, vom Schmelzp. 110° zuriick. 

2. In einem zweiten Versuch wurde die klare Lésung von 
0,1 g des Aminoalkohols in 5 ccm konzentrierter Schwefel- 
siure zwecks lingeren Zusammenwirkens beiseite gestellt. 
Nach 1/, Stunde begannen sich feine Nadeln auszuscheiden. 
und nach 1 Stunde war die ganze Masse zu einem Krystallbrei 
erstarrt. Nach 12 Stunden wurde auf Ton gebracht, der die 
eingeschlossene Schwefelsiiure aufnahm, und mit Ather ge- 
waschen: 0,11 g neutrales Sulfat, leicht léslich in Wasser, 
Alkohol, umkrystallisiert aus Alkohol/Ather. Die Substanz 
briunt sich bei 215° und schmilzt bei 220—222° Konzentrierte 
Natronlauge scheidet aus der wiBrigen Liésung unverinderten 


Aminoalkohol aus. Schmelzp. 110—111° 
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2-Amino-1, 1-diphenylpropanol-(1). 


- C H. AS H. 

CH,—CH—COc * > —-» OH,—C-Cc °°. 
OH; | H ~CoHs 
NH, OH O 


0,21 g Aminoalkohol wurden in 2 ccm konzentrierte 
Schwefelsiiure vorsichtig gelést, wobei nur eine geringe Farbuny 
auitrat. Nach 2 Stunden wurde in 10 com Wasser gegosseu, 
Es schied sich ein schnell erstarrendes Ol ab. Es wurde 
abgesaugt, der Rest in Ather aufgenommen, 0,195 g, Schmelz. 
,punkt 56° Nach Umkrystallisieren aus Alkohol / Wasser: 
U,i78 g = 94°/, an Diphenylaceton vom Schmelzp. 59—60", 

In weiteren Versuchen mit Schwefelsiiure haben wir einmal 
die 46°-Form, spiiter stets die 61°-Form erhalten. Sie zeigten, 
daB sich die Umwandlung mit konzentrierter Schwefelsiiure als 
die giinstigere in bezug auf Ausbeute und Reinheit erweis' 


2-Phenyl-2-amino-1, 1-diphenylathanol-(1). 


ae dlls 
alin —s eal ia C,H, ° 

NH, OH 0 

0,15 g Aminoalkohol wurden in 2 ccm konzentrierter 
Schwefelsiure gelést. Nach 2 Stunden wurden in 10 ccm 
Wasser gegossen, wobei sofort eine intensiv gelbe Farbung 
auftrat, die indessen wiihrend etwa 20 Minuten vollkommen 
verblaBte. In feinster Verteilung hatte sich Triphenylithanon 


abgeschieden, von dem durch Absaugen 0,13 g, Schmelzp. 132° 


erhalten wurden. Nach Umkrystallisieren aus Alkohol / Wasser 
ergaben sich 0,118 g = 91°), vom Schmelzp. 136°. 

Die Reaktion laBt sich bequem mit wenigen Milli- 
gramm ausfiihren. Ks mag hierbei auf die Arbeitsmethode 
kurz eingegangen sein. A. Fuchs hat eine Arbeit iiber ,,Das 
Schmelzpunktsréhrchen als Reagenzglas“ veréffentlicht+), worin 
er unter anderem eine sehr giinstige Methode zum Umkrystalli- 
sieren kleiner Mengen angibt. Wir waren wiederholt gezwungen. 
mit nur wenigen Milligramm zu arbeiten und haben uns des 





') A. Fuchs, Mon.-H. fiir Chemie Bd. 43, S. 81 (1922). 
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Vertahrens vorteilhaft bedient. Fiir unsere Zwecke fanden wir 
es praktisch, das Réhrchen nochmals capillar auszuziehen und 
durch einfaches Durchsaugen zu filtrieren. 


Rigen 
Jiante 


Kapiliar: 


filter filler] 


[In ein 3mm weites, etwa 16cm langes Schmelzpunkts- 
| dirchen werden 2 Asbestfilter so gestopft, daB sie das Réhrchen 

3 gleiche Teile teilen und durch Zusammensinternlassen 
der Glaswandung geniigend befestigt. In das eine Ende 
werden sodann 2—-3 mg Sulfat des Aminoalkchols gebracht 
‘ud das Réhrchen am Ende nochmals capillar ausgezogen. 
+ Durch Klopfen wird die Substanz an die Verengungsstclie 
'gebracht, alsdann durch die Capillare konzentrierte Schwefel- 
siure eingesaugt und durch schwaches Erwirmen in Reaktion 
cebracht. Nach 1 Stunde kann durch die Capillare Wasser 
vesaugt und so das Keton ausgefillt werden. Dies geschieht 
}infolge der Mischungshinderung sehr langsam. Nach 1 Stunde 
‘kann man die Suspension absaugen, wobei das Keton aut 
filter I bleibt. Waschen mit Wasser, ‘Trocknen. Zwecks 
Umkrystallisation wird nun 1 Tropfen hei®er Alkohol durch- 
: gesaugt unter iiuBerer Krwirmung des Roéhrchens, Die Lésung 
befindet sich hiernach im mittleren Teil. Das Filter I wird 
hun vorsichtig abgebrochen und zu der Lésung ein Tropfen 
Wasser gegeben. Nach 1 Stunde saugt man alsdann auf Filter if 
ab, trocknet und nimmt das Keton mit Hilfe eines Mikro- 
spatels vom Filter ab, Schmelzp. 183—135°. Das Umkrystalli- 
sleren laBt sich ebensogut mit Kisessig durchfiihren. 


2-Benzyl-2-amino-1, 1-diphenylathanol-(1). 


H C,H; C,H, 
O85. ORi OC” ee CR ORCC an 
— ee as ea): 
O 


NH, OH 


0,75 g Aminoalkohol wurden in 4 ccm konzentrierter 
Schwefelsiure gelést und nach 12 Stunden in 40 com Wasser 
} gegossen. Es fiel ein rasch erstarrendes Ol aus. Nach Um- 
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krystallisieren aus Alkohol: Nadeln vom Schmelzp. 71°. Avs 
heute 0,5 g Diphenylmethylbenzylketon. 
Mikro-Preg}: 
4,175 mg Substanz gaben 13,460 mg CO,, 2,535 mg H,O. 


3,758 mg re » 12,145 mg CO,, 2,220 mg H,O. 
C,,H,,0 Ber. C 88,05 *. H 6,36 °/, 
Gef. ,, 87,95 88,17 6,65 6,61 


Einwirkung von konzentrierter Salpetersiure auf die 
Aminoalkeohole. 


Die Aminoalkohole werden mit schwacher Braunfirbung 
gelost. Beim Verdiinnen mit Wasser scheiden sich élige Produkte 
ab, die zum Teil aus den entsprechenden Ketonen bestehen 
Infolge weitgehender Zersetzung lassen sie sich jedoch nw 
schwer aufarbeiten. 


2-Amino-1, 1-diphenylathanol-(i). 


Das entstandene dlige Produkt wurde in Alkohol mit 
Hydroxylaminchlorbydrat und Kaliumhydroxyd behandelt. Ks 
konnten geringe Meigen Benzophenonoxim gewonnen werdet, 
ein Beweis, da&B der intermediiir entstandene Diphenylacet- 
aldehyd sofort weiter oxydiert worden ist. Beim Erwirmen 
der Lésung des Aminoalkohols in konzentrierter Salpetersiiure 
tritt lebhafte Reaktion unter Bildung gréBerer Mengen Benzo- 
phenon ein. 


2-Amino-1,1-diphenylpropanol-(1). 


Das dlige Produkt erstarrte auch in der Eiskiste nicht. 
Die Behandlung mit Hydrazinsulfat ergab geringe Menge 
Hydrazon vom Schmelzp. 165° 


2-Phenyl-2-amino-1, 1-diphenylathanol-(1). 


Aus einer etwa 80°/,igen Ausbeute an déligem Produkt 
konnten neben Spuren von Benzophenon, das als Oxim Schmelz- 
punkt 140°, Mischschmelzp. 140° isoliert wurde, 5—8°/, Tri- 
phenylathanon gewonnen werden. 
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Verhalten der Aminoalkohole gegen Alkali. 

2-Amino-1, 1-diphenylathanol-(1). 
2,0 g Aminoalkohol wurden mit 25 ccm 10°/,iger Natron- 
lange 2 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Beim Erkalten 
_|rystallisierte er unverindert wieder aus. Schmelzp. 110°. 
Der in Lisung gebliebene Teil wurde ausgeiithert, wodurch der 
 Aminoalkohol fast quantitativ zuriickgewonnen wurde (1,9 g). 
Bei einem Versuch mit 20°/,iger Natronlauge wahrend 
| 2 Stunden zeigte sich eine geringe Zersetzung durch Schmieren 
im Atherriickstand an. 
Der Versuch wurde daher mit 10°/,iger Natronlauge 
| wihrend 6 Stunden wiederholt. Aus 2,4g¢ Aminoalkohol wurden 
dabei 2,2 g rein wieder gewonnen. Der gréBte Teil der rest- 
‘lichen Schmieren war basisch und diirfte noch Aminoalkohol 
-enthalten haben. 

2-Amino-1, 1-diphenylpropanol-(1). 
1,5 g Aminoalkohol wurden 2 Stunden in einem Gemisch 
'deicher Teile 50°/,igen Alkohols und 20°/, Natronlauge er- 
hitzt. Nach Verdiinnen mit 2 Teilen Wasser wurde alsdann 
ausgeiithert. Aus dem Atherriickstand konnten 1,35 g Amino- 
"alkohol schmelzpunktsrein zuriickgewonnen werden. 
In einem zweiten Versuch wurde 6 Stunden erhitzt. Dabei 
-konnten aus 3,0 g Aminoalkohol 2,7 ¢ rein zuriickgewonnen 
_werden. Wiederum war der gré8te Teil der restlichen Schmieren 
_ basischer Natur, enthielt also wahrscheinlich noch Aminoalkohol. 
Ein Versuch mit doppelter Konzentration des Alkalis 
-wihrend 3 Stunden ergab von 1,2 g Aminoalkohol 1,0 g rein 
trick. Die gebildeten Schmieren waren stirker gefiirbt. 
Aus diesem Verhalten laBt sich auf eine geniigende Be- 
 stindigkeit gegeniiber miBig starkem Alkali schlieBen. Das 
Zersetzungsprodukt bei lingerer Einwirkung, sowie bei der 
' Einwirkung stirkerer Alkalis lieB sich noch nicht kliren. Es 
'dirfte wohl kaum einheitlich sein. 


2-Phenyl-2-amino-1, 1-diphenylathanol-(1). 
1,0 g Aminoalkohol wurden in einem Gemisch gleicher 
| Teile 50°/,igen Alkohols und 20°/,iger Natronlauge 3 Stunden 
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am RiickfluBkiihler gekocht. Nach Verdiinnen mit 2 Teile, 
Wasser wurde ausgeiithert. Aus dem Riickstand konnten durch 
Umkrystallieren aus wenig Alkohol 0,7 g Aminoalkohol rejy 
zuriickgewonnen werden. Die Mutterlaugen werden zum T'rockne) 
gebracht und in verdiinnter Salzsiure aufgeschlimmt. ki, 
Teil lieB sich in Ather aufnehmen. Im Riickstand desselbey 
konnte Benzophenon durch Uberfiihrung in das Oxim nach. 
gewiesen werden. Schmelzp. 140°, Mischschmelzp. 140°. Die 
Anwesenheit von Diphenylmethan konnte nur durch de 
Geruch wahrscheinlich gemacht werden. Aus der Aufschlimmun; 
in Salzsiiure lieB sich noch etwas Aminoalkohol gewinnen. Die 
Alkalilésung wurde angesiuert und nochmals ausgeathert. Der 
minimale Riickstand lieB sich durch Sublimation reinigey, 
Schmelzp. 120°, Mischschmelzpunkt mit Benzoesiure 120°. 

Der Gang der Zersetzung lift sich hieraus nicht klar e- 
sehen. Anscheinend geht er iiber das Triphenylithanon, das 
durch Alkali nach Biltz?) in Diphenylmethan und Benzoesiiure 
gespalten wird. Ersteres laBt sich leicht zu Benzophenon 
oxydieren, was hier unter dem EinfluB der Lauge geschehen 
sein mag. Verliefe er analog dem entsprechenden Glykol. s0 
miSten Benzhydrol und Benzaldehyd entstehen.’) 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 





') Biltz, Chem. Ber. Bd. 26, S. 1952 (1898). 
*) Gardeur, Chem. Zbl. 1897, II, 8. 662. 
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Uber die Einwirkung von Grignardreagens 
auf Aminosduren. | 
3. Mitteilung. 


‘Desamidierung tertiarer Aminoalkohole durch Eisessig und 
‘Natriumnitrit: Uberfihrung in Carbonylverbindungen unter 
| Gruppenwanderung. 
Von 
Fritz Bettzieche. 


Aus dem phySiologisch-chemischen Institut der Universitat Leipzig.) 


Der Redaktion zugegangen am 15. August 1924.) 


DaB bei der Kinwirkung von salpetriger Siiure auf Amino- 
Falkohole vom Typus 


NH, OH 

‘nicht die entsprechenden Glykole entstehen, ist bereits mehr- 
Hiach festgestellt worden. 

Paal und Weidenkaff!) erhielten aus 2-Amino-1,1- 
diphenylithanol(1) een Kérper vom Schmelzp, 56°, den sie als 
identisch mit dem as. Diphenylithylenoxyd von Klages?) an- 
‘sprachen. Bodforss, der die Arbeit in seinem Hefte: Die 
 Athylenoxyde®) referiert, formuliert wie folgt: 


C,H, 
7, al 6°" 5 
a C,H, 


) Paal u. Weidenkaff, Chem. Ber. Bd. 39, S. 2062 (1906). 
*) Klages, Chem. Ber. Bd. 39, S. 1753 (1906). 
5) Sonderausgabe aus der Sammlung chemisch-technischer Vortriige, 
| begriindet von F. Ahrens, herausgegeben von W. Herz, 26, Stutt- 
gart, Ferd. Enke. 

18* 
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Paterno!) hat aus Benzophenon und Benzylamin unte 
der Einwirkung des Lichtes einen Kérper erhalten, dem » 
die Konstitution eines 2-Phenyl-2-amino-1,1-diphenylathanol(| 
zuschreibt und welcher durch salpetrige Siure?) in das bekannt: 
Triphenylithanon, friiher als Triphenylvinylalkohol bezeichnet 


iibergeht. Der Aminoalkohol ist von Mc Kenzie*) und inf& 


Unkenntnis von dessen Arbeit auch von uns*) aus Phenylamino. 
essigesterchlorhydrat und Phenylmagnesiumbromid dargestell; 
und durch salpetrige Siure in Triphenylithanon ibergefiibhr: 
worden. Mc Kenzie formulierte wie folgt: 


H C,H, H C.H. 
C8 ie > ie 
6**5 NOH, 6 QH ~C,H. 
NH, OH N=N-OH 
H O,H, H C,H, 
—> (,H,.«C——C< *" * ——> ©,H;—-C——C<_’ 
| C,05 No Cols 
N=N—O 
C,H. 
—> O,H,-C=C< °° 
; | C,H; 
OH 


Er untersuchte weitere Aminoalkohole auf ihr Verhalten 
gegen salpetrige Siure. Unter anderem erhielt er aus §-Oxy- 
a, -diphenylpropylamin einen Kérper, den er fir Methyldes- 
oxybenzoin ansah, aus y-Oxy-c,y,y-triphenylisopropylami 
einen solchen vom Schmelzp. 121—122°, wahrscheinlich D- 
phenylmethylbenzylketon. 

Ein gro8er Teil dieser Literaturangaben stimmte mit ge- 
legentlich von uns gemachten Beobachtungen nicht iibereir, 
so daB wir es unternahmen, die Reaktion niher zu studieren. 

In Nachpriifung der Arbeit von Paal und Weidenkaii 
fanden wir, daB aus 2-Amino-1,1-diphenylathanol(1) durch 
salpetrige Saure nicht as. Diphenylithylenoxyd entsteht, sonder 
Desoxybenzoin. 

Der von Mc Kenzie aus y-Oxy-a,y,y-triphenylisopropy! 
amin erhaltene Korper ist nicht Diphenylmethylbenzylketou 

1) Paterno, Chem. Zbl. 1914, LI, S. 532. 

®) Lydia Monti, Chem. Zbl. 1915, I, 8. 998. 


8) Jl. Ch. Soe. Bd. 123, S. 79 (1928). 
*) Diese Zeitschr. Bd. 140, S. 244 (1924). 
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‘sondern Benzyldesoxybenzoin. Wir untersuchten die Amino- 
‘akohole, die aus Glykokoll, Alanin, Phenylaminoessigsiure 
‘and Phenylalanin durch Phenylmagnesiumbromid entstehen; 
‘nit dem Studium der Benzyl- und Athylderivate sind wir noch 
: peschiiftigt. Bei den Phenylderivaten findet die Reaktion nicht 


in iber das Oxyd statt, sondern analog der Meerweinschen An- 


‘sicht tiber die Pinakolinumlagerung: 


—__ =. s 
x | 

Ph O 

Da Mc Kenzie seine oben besprochenen Resultate jedoch 

'kitvzlich selbst berichtigt hat und zu denselben Ansichten iiber 

‘die Reaktion gekommen ist wie wir!), méchten wir schon vor 

-AbschluB unserer breit angelegten Untersuchungen unsere bis- 

‘herigen Ergebnisse ver6ffentlichen. 


Versuchsteil. 


‘Einwirkung von salpetriger Siure auf 2-Phenyl- 
2-amino-1,1-diphenylaithanol(1): 


i 0,289 g Aminoalkohol wurden in 2 ccm Hisessig gelost 
und tropfenweise mit konzeatrierter Natriumnitritlésung im 
| UberschuB versetzt, bis die Lésung sich schwach triibte. Beim 
'Verdiinnen mit Wasser fiel ein rasch erstarrendes Ol: Tri- 
‘phenylathanon vom Schmelzp. 1833—134°. Der Rest wurde 
durch Ausiithern gewonnen; Gesamtausbeute nach Umkrystalli- 
‘Siren aus Alkohol/Wasser: 0,250 g = 84°/,, Schmelzp. 136°. 


1) Me. Kenzie and R. Roger, Jl. Ch. Soc. Bd. 125, S. 844 (1924); 
| Uhem. Zbl. 1924, II, S. 37. 
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Mischschmelzp. mit dem friiher aus dem Triphenylithylengly|, 
erhaltenen Produkt 136°. 

Die Reaktion verlaiuft bei Anwendung reiner Chemikalie, 
auBerordentlich glatt. Bei entsprechender Verdiinnung lass) 
sich etwa 70°/, sofort rein mit dem richtigen Schmelzpunk 
gewinnen, den Rest erhilt man bei weiterem Verdiinnen wu; 
Ausithern mehr oder weniger unrein. Die Reaktion kann 1: 
4—5 mg Substanz ausgefiihrt werden und bietet somit ci 
weiteres bequemes Hilfsmittel zur Charakterisierung des Aiino. 
alkohols, auch wenn nur sehr kleine Mengen zur Verfiigung stehey, 


EKinwirkung von salpetriger Siiure auf 2-Amino-1.i. 
diphenylathanol(1): 


Ph 
a ar gel — >  Pph.C—C-.Ph . 
4 | “Ph ' H, | . 
NH, OH ~ O 


0,1 g Aminoalkohol wurden in 3 ccm Kisessig gelést uni 
analog dem vorigen Versuche mit Natriumnitritlésung versetzt 
Beim Verdiinnen mit 10 ccm Wasser fiel ein krystallisierende: 
Produkt aus. Es wurde abgesaugt; aus der essigsauren Lisuig 
lieB sich durch Ausiithern noch etwas Substanz gewinneu, 
Ausbeute 0,092 g, Schmelzp. 53—54°. Leicht léslich in Alkoho 
und Benzol, weniger in Petrolither. Durch Umkrystallisiere: 
aus 50°/,igem Alkohol konnte der Schmelzpunkt auf 57° ge. 
bracht werden. Nochmaliges Umkrystallisieren aus Petroliithe 
veriinderte ihn nicht. 

Die Eigenschaften wichen merklich von denen des 1): 
phenylithylenoxyds von Klages ab. Der K6rper erwies sic) 
bestindig gegen Siure und Alkali, wurde durch Bisulfit nici 
in Diphenylacetaldehyd iibergefiihrt, ebensowenig bei der 
Destillation. Alle Oxydreaktionen verliefen negativ: kei: 
Anlagerung von HC], selbst nicht in Hisessig, keine Anlage 
rung von Ammoniak. 

Durch mehrfache Destillation lieb sich der Schmelzpunk 
bis auf 59° heraufsetzen. Die Substanz ist identisch mi 
Desoxybenzoin, das an und fiir sich ja auch durch Un 
krystallisieren kaum itiber 57° Schmelzp. zu reinigen ist unl 

































erst durch wiederholte fraktionierte Destillation rein zu erhalten 
| ist (60°). 


' kiirzlich erschienenen*) jedoch nicht weiter erwihnt. 
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Der Mischschmelzpunkt unserer Substanz mit reinem Des- 


' oxybenzoin zeigte keine Depression. 


Die Substanz gibt ein Oxim und ein Hydrazon, die beide 


nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt mit den betreffen- 
| den Desoxybenzoinderivaten identisch sind. 


Oxim . . . Schmelzp. 97—98°, Mischschmelzp. 97—98°. 
Hydrazon . . " 163—164°, ps 163—164°. 


Wir stellten ferner aus der Substanz das bekannte Benzyl- 


| desoxybenzoin dar, Schmelzp. 120—121°, Mischschmelz- 
; punkt 120—121°. 


Durch 5 stiindiges LErhitzen mit Jodwasserstoffsiure 


| (Siedep. 125°) im Rohr auf 180° erhielten wir Dibenzy], 


Schmelzp. 51—52°, Mischschmelzp. 51—52°. 
Mc Kenzie hat die Reaktion in seiner ersten Arbeit?) 
im Sinne von Paal und Weidenkaff referiert, in der zweiten 


Kinwirkung von salpetriger Siure auf 2-Amino-1,1- 
diphenylpropanol(1). 


H ye . On... 3 
CH,-C—Cx —> C—C—Ph . 

; Ph — , 

NH, OH 0 


0,15 g Aminoiithyldiphenylearbinol wurden in 2 ccm Kis- 
essig gelist und mit Natriumnitritlésung wie bei den vorigen 
Versuchen versetzt. Beim Verdiinnen mit Wasser fiel ein 
rasch in Nadeln krystallisierendes Ol, Schmelzp. 46° Es 
wurde abgesaugt, der geliste Anteil in Ather aufgenommen. 
Nach Umkrystallisieren aus Alkohol/Wasser 0,11 g vom 
Schmelzp. 51—52°; Mischschmelzpunkt mit as. Diphenylaceton 
(60°) 338—35°; mit Methyldesoxybenzoin, welches nach 
V. Meyer und L. Olkers’) dargestellt wurde und bei 51—52° 
schmolz, zeigte die Substanz keine Depression. 


2) Jl. Ch. Soe. Bd. 125, S. 844 (1924); Chem. Zbl. 1924, LI, 8. 37. 


1) Jl. Ch. Soe. Bd. 123, S. 79 (1928). 
) V. Meyer u. L. Olkers, Chem, Ber. Bd. 21, S. 1300 (1888). 





















278 F. Bettzieche, Uber die Einwirkung von Grignardreagens usy. 


Einwirkung von salpetriger Siure auf 2-Benzyl. 
2-amino-1,1-diphenylithanol(1). 


H Ph C,H,-CH,. H 
ae a ee ——> _— ae ek 
NH, OH O 


1 g Aminoalkohol wurden in 20 ccm Kisessig gelést und 
wie iiblich mit Natriumnitritlésung versetzt. Beim Verdiinnen 
mit Wasser fielen weiBe Nadeln, die nach zweimaligem Un. 
krystallisieren aus Hisessig den konstanten Schmelzp. 120—121) 
zeigten. Der Kérper ist identisch mit Benzyldesoxybenzoin, 
Schmelzp. 120—122°.  Mischschmelzpunkt mit dem nach 
V. Meyer und L. Olkers?) dargestellten Priiparat, welches hei 
120—122° schmolz: 120—122”°. 


1) Vgl. vor. Anm. 











Uber die Einwirkung von Grignardreagens 
Aminosauren. 
4, Mitteilung. 


Acylaminosauren. 









Von 






Karl Thomas und Fritz Bettzieehe. 


Mit 1 Figur im Text. 








(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Leipziz.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. August 1924.) 








Ausgehend von der Tatsache, da Saiureamide verhiltnis- 
miBig schlecht mit Organo-magnesiumverbindungen reagieren, 
untersuchten wir das Verhalten von Acylaminosiuren. Wir 
brachten sie als Chloride und als Ester zur Reaktion und 
untersuchten speziell das Verhalten der Imidbindung. 

Bei den vorzugsweise umgesetzten Benzoylderivaten der 
Aminosiiuren hiitte die Reaktion z. B. folgendermaBen verlaufen 










missen: 

C,H, —C—N—CH,—C—0OC,H, C,H,—C—C,H,+H N—OH,—C< pais 
| H | > | j atts 
O Q) O OH 





Der Aminoalkohol miiBte sich in der Saurelésung finden. 
Deren Stickstoffgehalt wire bei glatter Reaktion ein Maf fiir 
die Beteiligung der Imidbindung an der Reaktion. 

Die Siiurelésungen enthielten nun bei unseren Versuchen 
stets einen geringen Betrag Stickstoff. Bei der Aufarbeitung 
konnten jedoch in keinem Falle auch nur Spuren des er- 
warteten Aminoalkohols erhalten werden. Der Stickstoff ist 
vielmehr lediglich Nebenprodukten zuzuschreiben oder geléstem 
Ausgangsmaterial bzw. Reaktionsprodukten, deren quantitative 
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Ausiitherung nicht immer méglich sein diirfte. AuBerdey 
waren die bestimmten Mengen stets so gering, daB man ni; 
gutem Recht der Imidbindung eine geniigende [p. 
differenz gegeniiber dem Grignardreagens zuspreche, 
kann. 

Der Vergleich der Ausbeuten an Acylaminoalkoholey 
erwies, daB man aim besten mit den Estern arbeitet. Reine: 
Hippurylchlorid und reiner Hippursiureester wurden mit Athyi. 
magnesiumbromid umgesetzt. Der Ester lieferte eine be. 
deutend gréBere Ausbeute und diese fast rein, wihrend das 
Chlorid betrichtliche Mengen von schinierigen Nebenprodukte 
ergab. Im Hinblick darauf, daB die Reaktion spiiter auf das 
EiweiB iibertragen werden soll, wo eine Reindarstellung von 
Ester und Chlorid nicht méglich ist, wurden beide als Rob. 
produkte in Reaktion gebracht. Das Chlorid erwies_ sich 
hierbei als fast unbrauchbar. Versuche mit Benzoylpheny)- 
aminoessigsiiure verliefen ganz analog. Es wurden bei dieser 
Versuchsreihe umgesetzt: 


Hippursiurechlorid . . . . . . . rein mit Athyl-MgBr 
Hippursaureester " 
Hippursiiurechlorid. . . . . . . yroh 
Hippursiureester . . 2. 1 5s «© + 9) 
Benzoylphenylaminoessigsiurechlorid ,, ,, 
Benzoylphenylaminoessigsiiureester .  .._,, 


s3 9 


9° 


“ . rein ,, 
Benzoylalaninester i se ‘ 
Hippursiureester . . .. .. . 4 +5 Phenyl-Mgbr 


? 


Die Reaktionsfihigkeit der einzelnen Gruppen bei der 
Grignardschen Reaktion ist nach Arbeiten von Majima und 
Kotake!) auch vom Lésungsmittel abhingig. Sie fanden im 
speziellen Fall: Bei der Kinwirkung von Carbonylgruppen ent- 
haltenden Verbindungen auf das Indolylmagnesiumbromid erhiilt 
man in der Anisoilésung eine bessere Ausbeute an Reaktions- 
produkten, wiihrend bei der Einwirkung von Siurechloriden 
die atherische Lésung vorzuziehen ist. 





') Majima u. Kotake, Chem. Ber. Bd. 55, 3865 (1922). 
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Bei einem Versuch mit Hippursiiureester und Athyl- 
nagnesiumbromid in Anisol fanden wir in Ubereinstimmung 
mit Majima und Kotake eine etwas gréBere Reaktionsfaihigkeit 
der Estergruppe. Die Imidbindung hatte auch jetzt 
nicht reagiert. 

Die Mehrzahl der so erhaltenen Acylamino- 
alkohole wurden der Siiure- und Alkalispaltung 
unterwortfen. 

Die mit Phenyl belasteten machten infolge ihrer Schwer- 
lislichkeit Schwierigkeiten. Die Anwendung starkerer Angrifts- 
mittel ergab Komplikationen und damit schlechte Ausbeuten. 
Die Haftfestigkeit der Benzoylgruppe mag auch mitspielen. 
lm allgemeinen kann gesagt werden: 

Alkalispaltung ergibt neben Benzoesiure freien Amino- 
alkohol in guter Ausbeute. 

Siurespaltung zersetzt den Aminoalkohol weiter in 
Ammoniak und Carbonylverbindung. 

Die mit Phenyl belasteten Produkte eignen sich besser 
zur Siurespaltung, die mit Athy] belasteten besser zur Alkali- 
spaltung. 

Bei der Siiurespaltung der mit Athyl belasteten Benzoyl- 
aminoalkohole lieB sich als interessantes Zwischenprodukt eine 
Base fassen, deren Konstitution nach den bisherigen Unter- 
suchungen jedoch noch nicht sichergestellt ist. 


Ausfiihrung der Grignardierung der Acylaminosiure- 
ester und Spaltung der entstandenen Acylamino- 
alkohole in einem Arbeitsgang. 


1. Benutzung der Siurespaltung: Die Versuche wurden 
angestellt, um zu untersuchen, in wieweit entstandene Neben- 
produkte bei der Weiterverarbeitung stérend wirken kénnen. 
Zu diesem Zwecke wurden Benzoylphenylaminoessigester und 
Hippursiiureester mit Phenylmagnesiumbromid umgesetzt und 
das Reaktionsprodukt so gleich mit Salzsiiure gespalten. Die 
Ausbeuten an Carbonylverbindung waren unter Beriicksichtigung 
der speziellen Verhiltnisse durchaus befriedigend. 
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2. Benutzung der Alkalispaltung: Sie wurde mit Hippw. 
siiureester und Athylmagnesiumbromid durchgefiihrt. Die Aus. 
beute war bedeutend besser. 

Aus diesen wenigen Versuchen lift sich jedoch noch kein 
Urteil iiber den Wert der einen oder anderen Methode fiillen, 

Wir haben unsere Versuche weiter auf Polypeptide und 
Peptone ausgedebnt. Ks bieten sich hierbei eine Reihe von 
Schwierigkeiten, immerhin geht aus unserem bisherigen Beob.- 
achtungsmaterial hervor, daB sich weitere Untersuchungen 

voraussichtlich lohnen werden. Vorerst sei weiter unten ein 
“Versuch mit Glycylglycin beschrieben. 


Versuchsteil. 


Apparatur zur Ausfiihrung der Grignardschen 
Reaktion speziell mit festen Substanzen. 
Als ReaktionsgefaB dient ein dreihalsiger Kolben A, dem 


zwei Kithler 4 und # so aufgesetzt sind, dab die Hauptkiihl- 
zone des schriigen Kiihlers 4 unterhalb des _ senkrechten 




















Kithlers B liegt. Der dritte Hals wird mit einem Tropftrichter 
versehen. Im Kiihlrohr B wird infolge der spezifischen 
Schwere der Atherdimpfe fast kein Kondensbeschlag gebildet: 
Die Substanz kann durch dasselbe eingetragen werden, ohne 
hiingen zu bleiben und zu verstopfen. Geschieht dies doch 
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- einmal, so dient das Rohr 4 zum Druckausgleich, besonders 
' auch dann, wenn man das verstopfte Rohr B mit Ather durch- 
spilt. Der Kihler & wird zweckmiiBig erst nach Darstellung 
- des Grignardreagenses eingesetzt. 

Zum Pulverisieren der Substanzen erwies sich folgende 
| Beutelflasche als zweckmiBig: 

} In eine 300 ccm Pulverflasche wird ein Leinwandsickchen 
| bis etwa 1 cm iber dem Boden eingefiihrt und durch Um- 
| schlagen des Randes iiber den Hals der Flasche so befestigt, 
' daB das Ganze durch einen Stopfen gut verschlossen werden 
' kann. Die Substanz wird mit Glasperlen gemischt in das 
 Sickchen gebracht und auf wagrechter Schiittelmaschine in 
senkrechter Stellung gleichzeitig zerkleinert und gebeutelt. 


Umsetzung des Hippurylchlorids mit Athyl- 
magnesiumbromid., 


C,H,—CO—NH—CH,—C=0 


C,H,—CO—NH—CH,—C< GH 


| is | 
Cl OH 

Hippursiure lift sich durch Thionylchlorid nicht chlo- 
rieren. Sie verharzt dabei zu rotbraunen Schmieren. 

Thre Chlorierung gelingt nach Fischer jedoch leicht mit 
Acetylchlorid und Phosphorpentachlorid. 

10 g Hippursiiure, rein, trocken, feinst gepulvert und ge- 
beutelt, wurden mit 100 g Acetylchlorid und 14 g Phosphor- 
pentachlorid 1 Stunde geschiittelt. Das Hippurylchlorid wurde 
abgesaugt, mit Petrolither gewaschen und aus Acetylchlorid 
umkrystallisiert; es war nach Stickstoff- und Chlorbestimmung rein. 

4 g Hippurylchlorid mit 280 mg N wurden portionsweise 
zu einer Grignardlésung aus 4 g Magnesiumspiinen und 25 g 
Bromiithyl zugegeben. Das Chlorid liste sich nicht voll- 
stindig auf. Nachdem noch 2 Stunden auf dem Wasserbad 
gekocht worden war, wurde mit verdiinnter Salzsiure zersetzt. 

Die Saurelésung enthielt 7,4 mg N = etwa 2,6°/,. Sie 
wurde mit Natronlauge im UberschuB versetzt und der Wasser- 
dampfdestillation unterworfen, Das Destillat wurde mit Salz- 
Siure neutralisiert, im Vakuum eingedampft und nach Schotten- 
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Baumann mit Benzoylchlorid behandelt. Es wurden ety, 
2mg Schmieren erhalten, aus denen sich nichts gewinnen lie}, 
Die Imidbindung kann demnach nicht reagiert haben. 

Der bei der Destillation zuriickgebliebene Teil enthielt 
einen Teil des Stickstoffs als Hippursiure, von der sich einige 
Milligramm gewinnen liefen. 

Die Atherlésung wurde mit Natriumbicarbonat geschiittelt, 
Diese wurde gelb und schied mit Siiure Schmieren aus, die 
bei der Aufarbeitung ebenfalls etwas Hippursiiure ergaben. 

Der Atherriickstand bildete ein rotgelbes Ol. Es konnte 
durch Impfen zur Krystallisation gebracht werden. Zwischen 
den Nadeln verblieb viel Ol. Nach Abpressen auf Ton und 
Umkrystallisieren aus wenig waBrigem Alkohol wurden 1,4 g 
2-Benzoylamino-1,1-diithylathanol(1) = 32°/, vom Schmelz. 
punkt 104° erhalten. Es wurde durch Mischschmelzpunkt mit 
dem durch Benzoylieren des 2-Amino-1,1-diiithyliithanols(1\ 
erhaltenen Produkt identifiziert, Mischschmelzp. 104°. 


Mikro-Dumas nach Pregl: 
5,418 mg Substanz gaben 0,310 cem N bei 761 mm, 21°. 
4,218 ,, " , 229. » « Mi . Be. 
C,;H,,O.N Ber. N 6,33 °/, Gef. 6,52, 6,48 9/, 


Die in den Ton eingedrungenen Schmieren enthielten 
sicher noch Substanz und wurden zusammen mit der Mutter- 
lauge 2 Stunden mit 10°/,iger Natronlauge gekocht, durch 
ein Filter gegossen, welches neben Tonstiicken die Schmieren 
zuriickhielt, und nach Schotten-Baumann mit Benzoylchlorid 
behandelt. Es wurden noch 0,62 g Benzoylaminoalkohol ge- 
wonnen, die man der Ausbeute als 14°/, zurechnen kann, 
Gesamtausbeute demnach 46°). 


Kinwirkung von Athylmagnesiumbromid auf 


Hippursdureester. 
O,H,—CO—NH—CH,—C==0 C,H,—CO—NH— CH, C< CH, 

| sae tl 205 

OC,H, OH 


Hippursiiureester ist in Ather wenig, aber doch merklich 
léslich. Zur Reaktion wurde daher eine Soxhletapparatur 
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'penutzt. In der Hiilse 14 g Hippursiiureester = etwa 935 mg 
' Stickstoff, im Kolben Grignardreagens aus 12 g Magnesium- 
spinen und 65 ¢ Bromiathyl in 300 ccm Ather. Nach einer 
Stunde war die Hiilse leer. Es wurde noch eine weitere 
' Stunde gekocht. Zersetzung mit verdiinnter Salzsiiure. 

Die Atherlésung (300 cem von der Reaktion her, 6mal 
§ 100ccm vom Ausiithern der Siurelésung) wurde nach Trocknen 
| mit Kaliumcarbonat (bis nichts Stickstoffhaltiges mehr ab- 
' gegeben wurde) abgedampft. Der Rickstand bildete eine mit 
wenig roten Schmieren durchsetzte Krystallmasse. Nach Um- 
krystallisieren aus Alkohol ergaben sich 11,1 ¢ 2-Benzoylamino- 
| 1,1-diithylathanol(1), Suaelzp. 104° = 76°/, d. Th. 

| Die Salzsiiure enthielt nur 3,5 mg Stickstofi = 0,37 °/). 
' Sie wurde natronalkalisch der Wasserdampfdestillation unter- 
' worfen. 2 Liter schwach basisches Destillat. Es wurde mit 
 einigen Tropfen Salzsiiure neutralisiert und im Vakuum ein- 
sedampft bis auf 10 ccm. Schotten-Baumann ergab etwa 
-10 mg Schmieren, die nicht zur Krystallisation gebracht 
werden konnten. Somit hatte die Imidbindung nicht reagiert. 
Das Kaliumcarbonat enthielt 55,3 mg Stickstoff = etwa 6°/). 
| Beim Ansiiuern fielen Schmieren, aus denen sich jedoch nur 
' wenige Milligramm Hippursiiure isolieren lefen. 


Kinwirkung von Athylmagnesiumbromid auf rohes 
Hippursaurechlorid. 


Als rohes Hippurylchlorid wurde ein Praparat verwendet, 
' das nach der Fischerschen Vorschrift dargestellt wurde. 
Es war nur abgesaugt und mit Petrolither gewaschen worden. 
4 g Hippurylchlorid mit theoretisch 280 mg Stickstoff wurden 
| portionsweise zu einer Grignardlésung aus 4 ¢ Magnesium und 
25 g Bromiithyl gegeben, wobei der gréBte Teil anscheinend 
ungelést blieb. Wiederum wurden 2 Stunden auf dem Wasser- 
bade gekocht und alsdann mit verdiinnter Salzsiure zersetzt. 
Die Siurelésung enthielt nach sorgfiltigem Ausithern 
_ noch 15,3 mg Stickstoff = 5,5°/,. Sie wurde mit Natronlauge 
im UberschuB versetzt und der Wasserdampfdestillation unter- 
| worfen, Schotten-Baumann ergab 6 mg Schmieren, aus 
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denen sich jedoch nichts gewinnen lieB. Die bei der Wasser. 
dampfdestillation verbliebene alkalische Lésung enthielt eine, 
groBen Teil des iibrigen Stickstoffs als Hippursiure. 

Die Atherlésung wurde mit Kaliumcarbonat geschiittel 
an das 29,3 mg Stickstoff abgegeben wurden = etwa 10,5° 
Die Aufarbeitung ergab etwa 60 mg Hippursiiure. Nach Ver. 
dampfen der Atherlésung verblieben rotgelbe Schmierer, 
léslich zum gréBten Teil in heiBem Benzol, aus dem sie sich 
wieder schmierig abschieden. Alle Versuche, eine Krystallisation 
herbeizufiihren, schlugen fehl. Nach Impfen mit dem gesuchten 
Benzoylaminoalkohol schieden sich erst im Verlauf von Wocher 
Krystalle ab, von denen schlieBlich 0,66 g = 15°/, gewonner 
wurden. 

Die Schmieren, aus denen nichts mehr krystallisierte, 
wurden wiederum durch Alkalispaltung aufgearbeitet. Ks 
wurde 2 Stunden mit 15°/,iger Natronlauge gekocht, angesiuert 
und ausgeithert. Aus der wieder alkalisch gemachten Lésung 
lie8 sich durch Schotten- Baumann noch 0,2 g=6°/, 2-Benzoyl- 
amino-1,1-diithylathanol(1) gewinnen. Gesamtausbeute an 
diesem Produkt also nur 21°/,. 


EKinwirkung von Athylmagnesiumbromid auf Rohester 
der Hippursiure. 

Als Rohester wurde ein Praparat verwendet, das man 
durch Eindampfen im Vakuum aus der alkoholischen Loésung 
erhalten hat, die mit Salzsiiure gesittigt bei Zimmertemperatur 
etwa 5 Stunden gestanden hat. Die Untersuchung ergab 
folgende Werte: Gehalt an Ester 52°/,; keine Aufspaltung. — 
Das Produkt bildete eine schwach gefirbte, mit etwas Schmiere: 
durchsetzte Krystallmasse, die auch nach 4stiindigem Verweilen 
im Hochvakuum immer noch viel Salzsiiure enthielt. 

Ks wurden 7,0 g Rohester einer Grignardlisung aus 8 g 
Magnesium und 45g Bromithyl portionsweise zugegeben. Aut- 
arbeitung wie bei dem Verfahren mit reinem Ester. 

Die Salzsiurelésung enthielt nur 2,4 mg Stickstoff = 0,5°/, 
des Gesamtstickstoffes. An das Kaliumcarbonat wurden 
21,0 mg abgegeben = etwa 11°/,. 
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Ausbeute an 2-Benzoylamino-1, 1-diithylathanol(1) 4,2 g 
| =57°/, d. Th. Offensichtlich hat hier die freie Carboxyl- 
| gruppe der Hippursiiure selbst mit reagiert. 


Umsetzung von rohem Benzoylphenylaminoessig- 
siurechlorid mit Athylmagnesiumbromid. 
C,H,—CH—C- C] C,H,— CH—C< C2Hs 

| | | ai 
NH O NH OH 

| | 

CO-C,H, CO-C,H; 


Darstellung des Chlorids mit Acetylchlorid und Phosphor- 
| pentachlorid. Versetzen mit Petrolither, Abfiltrieren und 
| Waschen mit Petrolither. 

5 g Rohchlorid wurden portionsweise zu einer Grignard- 
_jisung aus 4g Magnesium und 25g Bromiathyl in 200 ccm 
_ \ther gegeben. Es bildeten sich zwei Schichten: der Ather 
 gelb gefarbt, das Produkt griin und tribe. Nach 2stiindigem 
_ Erwirmen auf dem Wasserbade wurde mit verdiinnter Salz- 
sure zersetzt. Das Reaktionsprodukt schied sich weiB aus. 
Ks wurde von der Siiureliésung und dem Ather abgesaugt, 
mit Sodalésung gewaschen und aus Alkohol umkrystallisiert. 
| Schmelzp. 172°, Mischschmelzpunkt mit dem durch Benzoylieren 
des 2-Phenyl-2-amino-1,1-diithylithanols(1) erhaltenen Kérper 
| 172°. Ausbeute 2,0 g = 37°/, d. Th. Hierin ist die durch 
 Aufarbeiten des Athers und der Mutterlauge erhaltene Menge 
 einbegriffen. 

Mikro-Dumas nach Pregl1: 


4,156 mg Substanz gaben 0,175 cem N bei 753 mm 19°. 
4,957 ,, : ~ O86 , . « 28 « ©. 


C,,H_39.N Ber. N 4,71°/, Gef. 4,78, 4,93°/, 
Die salzsaure Lésung enthielt 1,7 mg Stickstoff = 0,6"), 
| bel einem zweiten Versuch. Sie wurde alkalisch gemacht und 
| ausgeithert. Der Atherriickstand war jedoch nur minimal und 
| praktisch stickstofffrei. 
: Die Natriumcarbonatlésung des ersten Versuchs enthielt 
| ‘74mg N = 26,4° >: An reiner Benzoylphenylaminoessigsiiure 
' lieB sich daraus 0,25 ¢ = 13 mg N = 5°), gewinnen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXL, 19 
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Versuche, die Benzoylphenylaminoessigsaure durch Thionyl. 
chlorid zu chlorieren, schlugen fehl. Das erhaltene Chlorji 
stellte ein gelbes amorph erstarrendes Ol dar. Durch Wasse, 
wurde es zu etwa 60°/, in Benzoylphenylaminoessigsiure zuriick. 
verwandelt. 

Infolgedessen wurde es versuchsweise mit Athylmagnesiun. 
bromid umgesetzt. (Emil Fischer hat bisweilen mit verharzte, 
Chloriden gute Resultate erhalten.) 

In unserem Falle ergab sich jedoch als Produkt de 
Grignardschen Reaktion ein rotbraunes Ol, mit dem sich 
nichts anfangen lieB. Alle Versuche zu seiner Aufarbeitung, 
Alkali- und Saurespaltung schlugen fehl. Gesuchte Produkte 
wurden nicht gefunden. Dagegen konnte es durch Wasser. 
dampfdestillation in ein tibergehendes 01 und einen harzige: 
Riickstand zerlegt werden. Aus der iiber diesem stehende: 
wiBrigen Fliissigkeit schied sich eine fettige Substanz. 

Da der Versuch nur den Charakter einer vorliufige: 
Orientierung hatte, wurden nahere Untersuchungen noch nich 
angestellt. 


Umsetzung von reinem Benzoylphenylaminoessig- 
siureester mit Athylmagnesiumbromid. 


C,H, 
C,H,—CH-——-C—OC,H; C,H,—_CH-———-C— big 
| | | | “ars 
NH 0 ia NH OH - 

| | 


7 g Ester wurden zu einer Grignardlésung aus 4g Magnesium- 
spanen und 25 g Bromithyl portionsweise zugegeben. Zersetzun: 
mit verdiinnter Salzsiure. Das Reaktionsprodukt schied sici 
als weiBer Krystallbrei ab. Aus dem Ather war der Rest fast 
schmierenfrei zu gewinnen. Nach sorgfaltigem Waschen mit 
Sodalésung wurde aus Alkohol umkrystallisiert. Schmelzp. 172". 
Ausbeute 6,1 g = 82°), der Theorie. 

Die Salzsiurelésung enthielt 2,3 mg Substanz = 6,5°/. 


Ein mit einem rohen Ester unbekannten (Gehalts unter: 
nommener Versuch ergab aus 7g Hster 4,5 g 2-Benzoylamino- 
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)-phenyl-1, 1-diathylathanol(1) = 61°/, der Theorie. Bemerkens- 
Pwert ist das Resultat, daB Schmieren nur in geringem Mae 
entstanden. 


Kinwirkung von Athylmagnesiumbromid auf reinen 
Benzoylalaninester. 


CH,—CH——C-0C.H, 


| | | 
NH O sbi NH OH 


| | 
CO-C,H; CO-C,H; 


3 @ Benzoylalaninester wurden zu einer Grignardliésung 
aus 6 ¢ Magnesium und 35 ¢ Bromithyl gegeben. Zersetzung 
‘mit verdiinnter Salzsiiure. Das 2-Benzoylamino-1,1-diathy]l- 
} propanol(1) wurde durch Abdampfen des Athers, Waschen des 
Rohprodukts mit Sodalésung und Umkrystallisieren aus Alkohol 
/m 2,4 g = 78°/, der Theorie gewonnen. Schmelzp. 104—105", 
“Mischschmelzpunkt mit dem durch Benzoylieren des 2-Amino- 
|,1-diiithylpropanols(1) gewonnenen Produkt 104—105°. 

| Die salzsaure Lisung enthielt 2 mg Stickstoff = 1°/,. 
Die Aufarbeitung ergab keinen Aminoalkohol. Durch Wasser- 
_dampfdestillation wurden 0,55 mg Stickstoff abgetrieben. Die 
in der alkalischen Fliissigkeit verbliebenen 1,45 mg Stickstoff 
}mégen aut Benzoylalanin zuriickzufiihren sein, welches ja in 
' Wasser merklich léslich ist. Bei einem zweiten Versuch konnte 
kein Aminoalkohol durch Benzoylieren gefaBt werden. 


Mikro-Dumas nach Pregl: 
3,845 mg Substanz gaben 0,211 ccm N bei 749 mm, 19°. 
3,640 mg i » 0,200 eem N bei 749 mm, 21°. 
}44H.,0,N Ber. N 5,96°/, Gef. 6,19, 6,16°, 


Kinwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf 
Hippursdureester. 
C,H, 
NH—CH,—C-0C,H, HN—CH,—c< * * 
Tl | | C,H; 
QO as CO OH 


| 
CH, 
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10 g Hippursiureester wurden portionsweise zu eing 
Grignardléisung aus 6 g Magnesiumspinen und 60 g Bron. 
hbenzol gegeben. Unter Aufsieden verwandelte sich der feip. 
gepulverte und gebeutelte Ester in einen groBen Klumpa, 
zusammengebackener Schmieren. '/, Stunde wurde noch auf 
dem Wasserbade erwirmt, dann mit verdiinnter Salzsiure ze). 
setzt. Der neue Kérper schied sich zum Teil feinkrystalliy 
ab und wurde ganz in Ather aufgenommen. Léslich in etw 
4 Liter Ather. Der Ather wurde abgedampft. Das Produk 
wurde mit etwas Sodalésung, nach Trocknen noch mit Peitrd- 
iither zur Lésung des beigemengten Diphenyls gewaschen uni 
aus Alkohol umkrystallisiert. 

Ausbeute 9,1 g 2-Benzoylamino-1,1-diphenylithanol | 
= 63°/, der Theorie. Schmelzp. 182° Mischschmelzpunkt mit 
dem durch Benzoylieren des 2-Amino-1,1-diphenylithanols(! 
gewonnenen Kérper 182°. 

Mikro-Dumas nach Preg!: 
5,703 mg Substanz gaben 0,218 cem N bei 754 mm, 19°. 


5,100 mg " , 0,206 com N bei 754 mm, 19°. 
C,,H,,0,N Ber. N 4,42°/, Gef. 4,34, 4,60°/, 


Die Salzsiurelésung enthielt 3,7 mg N = 0,5°),. 


Umsetzung von Hippursiiureester mit Athyl- 
magnesiumbromid in Anisol. 


| _ ee 
HN—CH,—C-0OC,H, wi—Cn,—o- * 
| Nl | | CH; 
CO O oi =— OH 

| | 

C,H; C,H; 


Aus 3 g Magnesiumspinen und 15 g Bromithyl wurde » 
200 ¢ Anisol das Grignardreagens bereitet. 

Dazu wurden unter Kiihlung im Eisgemisch portionsweis 
3,0 g Ester zugegeben. 


Nach 2 stiindigem Stehen Zersetzung mit verdiinnter Sal: & © 


siure. 

Das Anisol wurde im Vakuum abgedampft, die riick- 
stiindige, schwach gelbe Krystallmasse mit Sodalisung ge 
waschen und aus Alkohol umkrystallisiert. 
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Ausbeute 2,45 g 2-Benzoylamino-1, 1 -diathylathanol (1) 
= $1°/, der Theorie. Schmelzp. 104°. Die Salzsiurelésung 


renthielt 1,2 mg Stickstoff = 0,6°),. Demnach hatte die 
Imidbindung ebenfalls nicht reagiert. 


Verhalten der Acylaminoalkohole gegen Saure und Alkali. 
A. Alkalispaltung. 


2-Benzoylamino-1,1-diphenylathanol(1). 


CH. C,H, 
AO. Oc" * OH H,N—CH,—Cc °° 
| "| SCH; | ‘ a ae 
CO OH a le, OH 
| | 
C,H; C,H; 


Mehrtache Versuche ergaben, da& die Haftfestigkeit der 


Benzoylgruppe eine derartig grofe ist, dai die Spaltung mit 
‘einer Tragheit verliuft, die doch schon eine Zersetzung des 
ebildeten freien Aminoalkohols bedingt. 


Es wurde in einem Gemisch von | Teil 20°, iger Natron- 


lauge und 1 Teil 20°/, igem Alkohol gearbeitet. Nach Abbruch 
‘der Hydrolyse wurde mit Wasser verdiinnt, angesiuert und 
rausgeithert. Die Loésung wurde wieder alkalisch gemacht, 
‘wobei sich der gebildete Aminoalkohol ausschied und in Ather 
Fuufgenommen wurde. 


Die Ausbeuten schwankten zwischen 5 und 25°). Bei 


_kiirzerer Hydrolysendauer war der gréBte Teil des Ausgangs- 
‘materials noch unverindert. Unter Beriicksichtigung dieses 
-Umstandes ergaben sich Ausbeuten von 60—80°/,. Bei 
lingerer Hydrolysendauer (20—30 Stunden) war die Spaltung 
nach der Ausbeute an Benzoesiiure zwar vollstindig, aber 
‘ie Zersetzung des Aminoalkohols schon wmerklich fort- 
 geschritten. 


Ks mag betont werden, daB die Untersuchungen lediglich 


orlentierender Natur waren. Es wurde nicht versucht, die 
»Ausbeute zu erhdhen, sondern nur das Verhalten unter der 
cinen gegebenen Bedingung untersucht. 
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2-Benzoylamino-1,1-diathylathanol(1). 


C,H C,H, 
HN—CH,—C- -* ° OH i... fe" 
| ; | C,H, ' ‘ | “C,H, 
CO OH —> C=0 + OH 
| | 
C,H; C,H; 


2,2 g Substanz wurden in einem Zersetzungsgemisch yoy 
20 ccm 15°/, iger Natronlauge und 10 ccm 50°/, igem Alkohy| 
4 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Bis auf wenige Schmiere, 
trat Lésung ein. Nach Erkalten wurde ausgeiithert. Der Ather. 
riickstand ergab 0,2 g Schmieren, aus denen 0,098 g unvev. 
indertes 2-Benzoylamino-1,1-diithylithanol(1) isoliert werde: 
konnten. Die Alkalilésung wurde nach Schotten-Baumany 
benzoyliert und ergab 1,6 g 2-Benzoylamino-1, 1-diathylathanol(! 
vom Schmeizp. 104° Das sind bei Abzug der nicht zer. 
setzten 0,2 g Schmieren 80°/, der Theorie. 


2-Benzoylamino-1,1-diaithylpropanol(1). 


C,H, C,H, 
CH,—CH—C CH,—CH—C< *'° 
3 | “on, 8 | C,H, 
NH OH . NH, OH 
| 
CO-C,H; HOOC- C,H, 


0,24 g Substanz wurden in obigem Zersetzungsgemist 
$8 Stunden am RiickfluBkihler gekocht, wobei ebenfalls fas: 
vollstandige Lésung eintrat. Nach Erkalten wurde ausgeiithert. & 
Atherriickstand: minimale Schmieren. Die alkalische Lisu: § 
ergab nach Schotten-Baumann 0,15 g 2-Benzoylamino- 
1,1-diathylpropanol(1) = etwa 60°/, der Theorie. 

Zu beriicksichtigen sind die Léslichkeitsverhiltnisse; beiu 
Arbeiten mit gréBeren Mengen diirfte eine bessere Ausheute zu 
erwarten sein. 


2-Benzoylamino-2-phenyl-1,1-diithylathanol(1). 


C,H, C,H, 
C,H,—CH-C< * CE. tec 
oni C,H, V,lhs | \O,H, 

NH OH ; —— NH, OH 


| 
0-C,H, HOOC- C,H, 
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Kin vorlaufiger Versuch ergab aus 1,5 g Substanz bei 
'3 Stunden Hydrolyse und nachfolgender Behandlung nach 
Schotten-Baumann 0,3 g 2-Benzoylamino-2-phenyl-1, 1-di- 
‘ithylithanol(1) = 75°/, der Theorie, neben 1,1 g unveranderter 
Substanz, die jedoch noch ein Nebenprodukt enthalten haben 
wag, da der Schmelzpunkt nur 150° betrug statt 172% Nach 
' einmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol 1,0 g, Schmelzp. 171°, 
Mischschmelzp. 171—172°. 


B. Einwirkung von Salzsiiure. 


2-Benzoylamino-1,1-diphenylathanol(1). 


H | 
° 4. NH, + HOOC-C,H,. 


' CO-C,H, 

0,32 g Substanz wurden in einem Gemisch von 10 Teil 
' 20°),iger Salzsiiure und 10 com 50°/,igem Alkohol 3 Stunden 
. am RiickfluBkihler gekocht. Nach Verdiinnen mit dem gleichen 
' Volumen Wasser wurde sorgfaltig ausgeithert. Zur Entfernung 
| der gebildeten Benzoesiure sowie zum gleichzeitigen Trocknen 
' wurde mit Kaliumcarbonat geschiittelt. Der Atherriickstand 
| war praktisch stickstoffrei, em Beweis, daf die Spaltung voll- 
| stindig war. Das rohe Diphenylacetaldehyd wurde in wenig 
_ Alkohol gelést und auf die iibliche Weise in das Hydrazon 
| iibergefiihrt. Es wurden 0,107 g = 55°/, der Theorie erhalten. 


2-Benzoylamino-1,1-diithylathanol(1). 
C,H, C,H, 


C,H, ; 
HN—CH,—C¢ 7° —> H,N—CH,—C 


| C,H, 


(*) C,H 
> NH, + 0=C—C< -* * + HOOC.C,H;. 
H H ~G.H, 


1. Versuch: 2,2 g Benzoylaminoalkohol wurden in einem 
Zersetzungsgemisch von 20 ccm 20°/,iger Salzsiure und 10 ccm 
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50°/,igem Alkohol 3 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, 
Nach Erkalten wurde ausgeathert, der Ather mit wenig Kalium. 
carbonat zur Entfernung der Benzoesaure geschiittelt. 

Die Aufarbeitung des Kaliumcarbonats ergab minimale 
Mengen Benzoesiure. Die Siurelésung schied beim Versetzen 
mit Alkali ein Ol ab, das nach den bisherigen Resultaten also 
die Benzoylgruppe noch enthielt. Es konnte in Ather aut. 
genommen werden. Die verbleibende alkalische Lésung wurde 
nach Schotten-Baumann auf freien Aminoalkohol gepritft, 
der ja nicht mit in den Ather gegangen wire. Das Resultat 
waren 1,6 mg Benzoylaminoalkohol. Das Hauptprodukt war 
demnach die neue Base. Aus der itherischen Lésung wurden 
1,8 g gewonnen. 

Bei langerem Kochen mit konzentrierter Salzsiure tritt 
Spaltung in Benzoesiure, Ammoniak und _ Diathylacetalde- 
hyd (?) ein. 

Bei liingerer Aufbewahrung des Rohproduktes trat Riick- 
lagerung in 2-Benzoylamino-1,1-diithylathanol(1), Schmelz- 
punkt 104°, Mischschmelzp. 104°, ein. Die Riicklagerung kann 
durch Alkali beschleunigt werden, dauert aber immerhin 
einige Tage. 

Bergmann und Brand!) fanden, daB sich im O, N-Dibenzoat des 
y-Aminopropylenglykols (1) des Amidbenzoyl durch sukzessive Einwirkung 


von Phosphorpentachlorid und wiBriger Salzsiiure zum benachbarten 
Hydroxy] (II) hin verschieben 1&Bt. 


C,H; * CO -QO- CH, e silts 
| y) 
OH NH-CO-0,H, 





1,H,-CO-0- CH, -CH---———-CH, 
os 0.00-C,H, NH,, HCI” 
C,H; CO-0-CH,-CH CH, 
IIL. 6 C=N, HO. 
OH, 


Beim Arbeiten mit Thionylchlorid konnten sie ein Zwischenproduk' 
von der Formel C,;H,,O,NCl fassen, das als Oxazolinchlorhydrat aut: 





1) Bergmannu. Brandt, Chem. Ber. Bd. 54, 8. 936 (1921); Bd. 56, 
S. 1280 (1923). 
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‘wfassen ist (III). Bemerkenswert ist die groSe Umwandlungstendenz 
‘des Oxazolins in saurer Lésung. Schon die Aciditiit der wiiBrigen Salz- 
: ljsungen gentigt, um selbst bei Zimmertemperatur in kiirzester Zeit das 
Acyl ginzlich vom Stickstoff loszureiBen und Salze des Diesters II zu 
‘pilden. Diese Base II ist nur in Form der Salze bestiindig. Im freien 
‘yustand, also bei schwach alkalischer Reaktion lagert sie sich sofort 
‘ryickwirts in die Verbindung I um. Bei dieser Riickverwandlung ist 
A das Oxazolin III nicht anzutreffen. Es ist auch bei neutraler oder 
-schwach alkalischer Reaktion selbst bei erhéhter Temperatur auffallend 
“bestindig, kann also kein Zwischenprodukt der Umwandlung II in I sein. 
: Vergleichen wir diese Ergebnisse mit unseren Befunden, 
so kann man leicht auf eine analoge Acylverschiebung schlieBen. 
Infolge Substanzmangel ist es jedoch noch nicht gelungen, die 
Frage durch Reindarstellung, Analyse sowie weitere Experimente 
mu klaren. *) 

_  Interessant ist, dab in unserem Falle die Umlagerung bereits 
‘durch verdiinnte Salzsiure, allerdings in der Warme geschieht. 
Das 2-Benzoylamino-1,1-diaithylpropanol(1) verhielt sich ebenso. 


Durch konzentrierte Schwefelsiiure geschieht die Umlage- 
rung auBerordentlich rasch und quantitativ. 


Gesamtreaktion: Grignardierung und Hydrolyse in einem 
Arbeitsgang. 
Benzoylphenylaminoessigsiureester und Phenyl- 
magnesiumbromid, Saiurespaltung. 


C,H. 
rae ees _. aH.cH. aes 
C,H, CH C OC,H, » Cols ia NC,H, 


NH OH 
60-C,H, 
H. 
ss NH, = HOOC-C,H, . 


| 4g Kster mit einer Grignardlésung aus 3 g Magnesium- 
| spinen und 25g Brombenzol in 100 ccm Ather umgesetzt. 
_ Zersetzung mit verdiinnter Salzsiiure. Durch eine vorsichtige, 
_kurze Wasserdampfdestillation wurde der Ather und iiber- 


') Anmerkung bei der Korrektur: Durch salpetrige Séiure laBt sich 
_ ie freie Aminogruppe nachweisen. 
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schiissiges Brombenzol usw. abdestilliert. Die Saurekonzep. 
tration auf etwa 20°/, gebracht und alsdann 6 Stunden ay, 
RickfluBkihler gekocht. Es zeigte sich, daB infolge der Up. 
léslichkeit die Hauptmenge noch ungespalten war. 

In einem zweiten Versuch wurde daher mit einer Ze. 
setzungslésung aus 1 Teil 20°/,iger Salzsiure und 1 Te) 
Alkohol gearbeitet. Nach 23 Stunden wurde mit 2 Volume; 
Wasser verdiinnt und ausgeithert. Der Ather wurde mit 
Kaliumearbonat getrocknet und abdestilliert. Aus dem Rick. 


stand lieB sich durch Umkrystallisieren 0,94 g Triphenyl. & 


ithanon = 24°/, gewinnen. Schmelzp. 136°, Mischschmelzp. 136° 


Hippursaureester + Phenylmagnesiumbromid, 


Siurespaltung. 
C,H, 
_ HN—CH,—C—OC,H, -—> HN-CH,-CC * 
| | | | C,H, 
CO O CO OH 
| | 
JH C,H; 
_GH, 
+ ae + NH, + HOOC-C,H, . 


H H “OH, 

1,5 g Hippursiureester wurden mit Grignardreagens un- 

gesetzt. Nach Entfernung des Athers usw. durch kurze Wasser- 

dampfdestillation wurde in obigem Zersetzungsgemisch 5 Stdr. 

gekocht. Der entstandene Diphenylacetaldehyd wurde aus- 

geathert und in das Hydrazon iibergefihrt. Ausbeute 0,46 s 
= 34°). Schmelzp. 165°, Mischschmelzp. 165°. 


Hippursiiureester + Athylmagnesiumbromid, 


Alkalispaltung. 
C,H 
} ‘ _ ‘ mms pois vil sit 
See > am CH, “\,H, 
bo 0 CO OH 
| | 
CyH, CoH 
H,N OH 
| | C,H 
jus ax 


HOOC-O,H, . 
“C,H, , Colts 


1,5 ¢ Hippursiureester wurden mit Grignardreagens un- 
sesetzt, durch kurze Wasserdampfdestillation der Ather ver 
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dampft. Die saure Lésung wurde nun auf ungefahr 10°/, 
' Gehalt an Natronlauge gebracht unter Zusatz von etwas Alkohol. 
‘Nach 6 stiindigem Kochen wurde vom Magnesiumhydroxyd- 
' chlamm abgesaugt und im Filtrat der gebildete Aminoalkohol 
‘nach Schotten-Baumann benzoyliert. Ausbeute 0,884 g 
' -56°/, der Theorie an 2-Benzoylamino-1, 1-diithylithanol(1). 


Versuche mit Glycylglycin. 


Kinwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf 
Glycylglycinesterchlorhydrat. 


O 
H,N—CH,—CO—NH—CH,—C00,, 
HCl i 
_» H,N—CH,—CO—NH—CH,—0< Oo 
HCl " | CoH, ° 
OH 


3g Glycylglycinesterchlorhydrat wurden portionsweise zu 


einer Grignardlésung aus 9 g Magnesiumspinen und 80g 
' Brombenzol gegeben, derart, daB die Reaktion unter maBigem 
| Sieden vor sich ging. 


Nachdem noch 2 Stunden auf dem Wasserbade gekocht 


| vorden war, wurde mit verdiinnter Salzsiure zersetzt. Das 
_Reaktionsprodukt fiel zum Teil aus. Durch Zugabe von 
' konzentrierter Salzsiiure wurde diese Abscheidung vervoll- 
 stiindigt. 


Ks wurde abfiltriert und aus Alkohol umkrystallisiert. 


_ Ausbeute 2,2 g Chlorhydrat des 2-Glycylamino-1,1-dipheny]- 
 ithanol(1) = 66 °/ 
halb 200° unter Zersetzung. Bei raschem Erhitzen konnte 
| bis 250° gegangen werden, bei welcher ‘T'emperatur das 


der Theorie. Die Substanz schmilzt ober- 


0 


Schmelzen nach etwa 1 Minute eintrat. 


Infolge dieses undefinierten Schmelzpunktes konnte die 


_ Reinheit nur durch Analyse kontrolliert werden. Es wurde zu- 
| nachst mehrfach aus Alkohol umkrystallisiert, wobei der Stickstoff- 
| gehalt seinen Wert kaum iinderte. Die Analyse der 3. Fraktion 
Yon nur noch !/, g Substanz ergab dann folgende Werte: 




















298 Thomas u. Bettzieche, Einwirkung von Grignardreagens usy 


Mikro-Dumas nach Preg!: 


5,403 mg Substanz gaben 0,449 com N bei 757 mm, 21°. 
5,671 mg 5 » 0,469 cem N bei 757 mm, 22°. 


C,.H,,0.N.Cl Ber. N 9,14 %, Gef. N 9,42 9,34 °/,. 
Mikro-Pregl: 


4,229 mg Substanz gaben 9,754 mg CO,, 2,343 mg H,0. 
4,343 mg ” +, 10,002 mg CO,, 2,463 mg H,0. 


CysH,0,N,Cl Ber. C 62,62 °%, H 6,25 %/, 
Gef. ,, 62,90 62,85°/,  ,, 6,20 6,25 °/, 


Sdurespaltung des 2-Glycylamino-1,1-diphenyl- 


athanols(1). 
C,H 
H,N-CH,-CO.NH-+CH,-C@ os 
HCl ‘\on, 
OH 


H,N-CH,-COOH + NH, + 0 ¢ octal 
—— giN* UFKs: Wil, -- U=S=U— : 
‘ = ‘C,H; 


0,3 g Chlorhydrat wurden mit 10 ccm 20°/,iger Salzsiiure 
{ Stunde im siedenden Wasser erhitzt. Der ausgeschiedene 
Diphenylacetaldehyd wurde in Ather aufgenommen und in das 
Hydrazon iibergefiihrt. Ausbeute 0,13 g = 62°), der Theorie. 
Die Saurelésung wurde mit Natronlauge versetzt und der ent- 
standene Ainmoniak in gemessene Siure iiberdestilliert. Get. 
13,5 mg Stickstoff statt 14,0 mg. Der Reststickstoff wurde 
nach Kjeldahl zu 14,4 mg Stickstoff bestimmt. 

Die Reaktion geht aber nicht immer so glatt vor sich: 
bei vier weiteren Versuchen erhielten wir 41°/,, 38°, 51°, 
und 46°, Ausbeute. Unter gewissen Bedingungen besitzt der 
ausgeschiedene rohe Diphenylacetaldehyd eine zihe Beschaffen- 
heit, was auf ein beigemengtes Nebenprodukt schlieBen libt. 
Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 





Uber die fermentative Spaltung des Salepmannans. 


Vl. Mitteilung iber Hemicellulosen.’) 


Von 


Hans Pringsheim und Alexander Genin. 


(Aus dem chemischen Institut der Universitit Berlin. ) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, August 1924.) 


Neben dem SteinnuBmannan gehodrt das Mannan aus den 
_Knollen der Tubera Salep zu denjenigen Polysacchariden, die 
‘sich ausschlieBlich aus Mannoseresten zusammensetzen.’) 
Bisher ist der fermentative Abbau derartiger einheitlich 
zusammengesetzter Mannane nicht beschrieben worden, wie 
iiberhaupt Fermente, die wir als Mannosidasen zu be- 
/zeichnen haben, noch nicht aufgefunden worden sind.*; Wir 
haben ein derartiges Enzym im gewodhnlichen Malzauszug ent- 
'deckt und die Beobachtung gemacht, daB dieses Ferment- 
gemisch im frischen Zustande das Salepmannan quantitativ zu 
' Mannose aufspaltet. 
Vor kurzem konnten wir zeigen, daB das Lichenin durch 
| inschen Malzauszug quantitativ in Glucose gespalten wird‘), 
und bald darauf teilten wir mit‘), daB sich das hierbei wirk- 


') V. Mitteilung: Diese Zs. Bd. 137, S. 265 (1924). 
: 2) Gans u. Tollens, Chem. Ber. Bd. 21, S. 2150 (1888); Thamm, 
Uber Salepschleim. Diss. Miinchen 1903. 
‘) K. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. 4. Aufl. 
Bd. 1, S$. 195 (1918). 
‘) H. Pringsheim u. Seifert, Diese Zs. Bd. 128, 8. 262 (1928). 
+) H. Pringsheim u. Leibowitz, Diese Zs. Bd. 131, 8. 262 (1923); 
H. Pringsheim u. Kusenack, Ebenda Bd. 137, 8. 265 (1924). 
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same Ferment durch Altern in zwei Teilfermente, die Liche. 
nase und die Cellobiase, zerlegen laBt, von denen die letztere 
nach 6 Monaten zerstért ist. Wir haben jetzt festgestellt, dat 
die im Malzauszug wirksame Cellobiase ein Acidititsoptimun 
von p,, = 4,9—5,3, also der Malzamylase angepabt, besitzi, 
wihrend die Aspergilluscellobiase ihr Optimum bei p,, = etwa 
6, also naher am neutralen Gebiete entfaltet.") 

Auch beim fermentativen Abbau des Salepmannans ist 
uns die Zerlegung des bis zur Mannose spaltenden Prinzip; 
durch Altern in zwei Fermente gelungen, auch hier sind wir 
mit einem mehrere Monate alten Ferment zur Disaccharid- 
stufe gelangt. Der hierbei entstehende Zucker kann wie sei 
Urstoff, das Salepmannan, nur aus Mannoseresten bestehen, 
weshalb wir ihn als Mannobiose bezeichnen. Seine Zugehorig. 
keit zur Mannosereihe tritt besonders deutlich dadurch hervor, 
daB dieses Disaccharid ebenso wie die Mannose ein im Wasser 
sehr schwer lésliches Phenylhydrazon bildet. Es ist dies neber 
dem Mannosephenylhydrazon bisher das einzige von dieser Kigen- 
schaft. Wir konnten das Mannobiosephenylhydrazon in kry- 
stallinischem Zustande gewinnen und mit Benzaldehyd in freie 
Mannobiose zerlegen, die fast die gleiche Drehung wie die 
Mannose zeigt. Ks ist nicht ausgeschlossen, daB sie mit der 
Mannobiose identisch ist, die von Bourquelot und Herissey’ 
durch Fermentsynthese mit Hilfe der ,Seminase“ gewonnen 
wurde, doch sind die Angaben dieser Autoren beziiglich der 
Drehung, die unter 20° angegeben wurde, fiir eine definitive 
[dentifizierung zu ungenau, zumal von ihnen kein Phenyl- 
hydrazon dargestellt wurde. Wir brachten das neue Disaccharid 
in Prismen zur Krystallisation und werden spiter genauere 
Angaben iiber die spezifische Drehung in diesem Zustande 
machen. 

Nach dem ganzen Verhalten des bei der Spaltung des 
Mannans wirksamen Fermentgemisches kann der SchluB ge- 
zogen werden, daB die Mannobiase mit der Cellobiase identiscli 





') Bertrand u. Compton, C. R. Bd. 153, 8. 360 (1911). 
*) J. Ph. et Ch. (7) Bd. 21, 8. 81 (1920). 
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st, daB es sich auch bei ihr um ein Ferment der gleichen 
konfigurativen Wirkung handelt und da unser Disaccharid 
‘eine f-Mannosidomannose darstellt. Wir werden priifen, ob 
‘lie Mannobiase dasselbe Aciditaitsoptimum wie die Gersten- 
cellobiase hat. 

 Vielleicht wird es mit Hilfe unseres mannosidespaltenden 
‘Fermentes méglich sein, eine fiir die Zuckerchemie allgemein 
wichtige Frage zu entscheiden. Nach den Beobachtungen von 
Hudson?) stehen die Drehungen der a- und f-Mannose, die 
‘y auf Grund seiner Regel aus den spezifischen Drehungen 
‘der Methylmannoside bestimmt, nicht in Kinklang mit den zu 
erwartenden. Diese Divergenz beruht méglicherweise auf der 
‘unvollstindigen Trennung der beiden Mannoside, was sich mit 
‘Hilfe der Mannosidase entscheiden lassen wird. 


Versuchsteil. 


' Zur Darstellung des Mannans wurden 100g der ge- 
imilverten Tubera Salep in 15 Liter Wasser aufgeschlimmt 
und 2—3 Tage unter hiufigem Umschiitteln bei gewéhnlicher 
‘Temperatur stehen gelassen. Dann kolierten wir ab und 
‘dampften im Vakuum bis zu einem Volumen von 3 Liter ein. 
Bei Zugabe von '/, Volumen Alkohol fiel ein weiBer voluminéser 
Niederschlag aus, den wir nach dem Zentrifugieren und Ko- 
‘lieren mehrere ‘lage in absolutem Alkohol stehen lieBen. 
'Hierauf kolierten wir wieder ab und preBten stark aus. Um 
ihn véllig von dem eingeschlossenen Wasser zu befreien, lieBen 
‘vir ihn in einem Gemisch von Alkohol und Ather mehrere 
Tage stehen, filtrierten ab und trockneten im Vakuumexsiccator. 
| Die Priifung auf Aschegehalt der gewonnenen Substanz 
-ergab folgende Werte: 
verascht 0,5453 g Substanz, 

Asche 0,0059 g . = 1,08°/,. 
Das Mannan zeigt in waBriger Liésung keine optische 
) Aktivitat. 


') Am. Soe. Bd. 31, 8. 66 (1909). Hudson u. Janowsky, Am, Soe. 
Bd. 89, 8. 1018 (1917). 
°, Vel. Levene, Jl. Biol. Ch., Bd. 57, 329 (1923); Bd. 59, 129 (1924). 
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Siurehydrolyse des Mannans. | 
Ehe zur fermentativen Spaltung geschritten wurde, }y.fme 
stimmten wir durch Hydrolyse den Gehalt des Mannans q 
Mannose. Dazu versetzten wir 10 ccm einer Lésung, ( 
0,0998 g Salepmannan enthielt, mit 1,6 ccm 2,5°/, HC! wi 
erhitzten im Wasserbade 2 Stunden. Die Zuckerbestimmu: 


nach Bertrand ergab: 














165,7 mg Cu = 0,091 mg Mannose = entsprechend 0,082 g Manny 
oder 82°/, des Rohmannans. 

Drehung des Hydrolysats: 
$0,219. 12,116 
~ 1.0,1602.1,0152 — 

Die Drehung der Mannose ist gleich + 14° gefunde 
worden. 











Cy 

















Fermentative Spaltung. 


I. 40 cem 0,89°/, Mannanlésung l 
10 ,, Citrat. py = 6,0 37 
Spur Emulsin 


Titrationen mit je 5 cem der Lésung. 





Kinwirkungsdauer mg Cu °/, Mannose 





0 Stunden — oe 














 . 5,7 7 
48, 7,6 10 
2 4 8,5 i 
. .. 9,5 12 
II. 40 cem 0,89°/, Mannanlésung | 
10 ,, Puffer s7® 
Spur Pankreatin B co 


Titrationen mit je 5 cem der Losung. 














EKinwirkungsdauer mg Cu °/, Mannose 

— rn ! ds 

0 Stunden — — Bin 
24 - 6.9 8 gt 

| . ‘ zs 

es ce 10,7 13 

= 15,9 20 
96 . 17,8 23 , YY 
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2 III. 0,9987 g Salepmannan wurden in 90 cem Wasser und 10 ccm 

| Citrat gelést. 

25 ecm dieser Lésung | 

25 ,, 2Monate alten Malzauszugs ; 37°. 

50 ,, Wasser 
Titrationen mit je 10 cem. 





°/, Mannose 


Einwirkungsdauer mg Cu 


0 Stunden 2,2 
16,5 
33,0 
40,2 
44.3 








Drehung: 
_ $0,085. 5,0085 _ ise 
1. 0,0114. 1,002 
Da im Mannan etwa 91°/, Mannose nachweisbar sind, 
kann unsere Spaltung als nahezu quantitativ angesehen werden. 
Kin Versuch, der unter denselben Bedingungen mit einem 
6 Monate alten Malzauszug angestellt wurde, verlief folgender- 
; maBen: 
Titrationen mit je 10 ccm. 








Einwirkungsdauer mg Cu 


0 Stunden 


39 





Die Reduktionskraft des gebildeten Zuckers ist also halb 
so groB wie die der Mannose. 


Mannobiosephenylhydrazon. 


| Die Lésung wurde stark im Vakuum eingedampft und 
das Hydrazon durch Zusatz von essigsaurem Phenylhydrazin 

in der Kalte ausgefallt und aus pyridinhaltigem Wasser aus- 

' krystallisiert. Schmelzp. 199° (unkorr.). 

0,1980 g: 11,7 eem N (757 mm, 20,5°). -- 0,0818 g: 0,1525 mg CO,, 
00496 mg H,0. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXL. 20 
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CigH,010N, 


Ber. 50,0°/, C 
Gef. 50,85 





6,5 mi N 


6,63 6,71 


6,5°/, H 


Zur Gewinnung der freien Mannobiose lésten wir das 
Phenylhydrazon in warmem Wasser und versetzten die Lésung 


unter Umschiitteln mit einigen Tropfen Benzaldehyd. 


Dey 


Niederschlag des Benzaldephenylhydrazons wurde abfiltrier; 
und das Filtrat ausgeathert. 
Wir dampften die entfirbte waBrige Lisung im Vakuun 
zum Sirup ein, der beim Stehen im Exsiccator sternférmig ge. 
lagerte Prismen ausschied. 
Spez. Drehung in Wasser: 


{a} 33 = 


+ 0,26°. 6,1302 





1. 0,1242 


= + 12,8°, 


Bestimmung des Acidititsoptimums 
der Cellobiase.’) 


Zusammensetzung der Lésungen: 


15 cem 0,8°/,ige Cellobioselésung 








10 Puffer bei 37°. 
5 Malzauszug 
Titrationen mit je 5 ccm. 
Pu = 4,0 4,5 48 | 4,95 58 | 5,5 








Zeit: mg Cu?/, |mg Cul*/, |mg Cu, | mg Cu ° a mg Cu °/, |mg Cu?, 
































i 

0 Stdn. 27,7 |\—| 27,9 |—| 27,9 i—] 27,7 —| 21,1 |—| 27,7 — 

3, | 88,7 [85] 33,6 /40] 33,3 |38} 35,2 50 34,9 |48] 34,6 45 

8 ,, | 34,6 |45] 36,5 |60| 37,8 |68| 38,7 8 33,7 |75] 38,1 70 

24, | 36,5 |60] 38,7 |75| 41,0 |90] 42,2 |100, 41,9 98] 41,6 9 
Citratpuffer | Phosphatpuffer 


Wir danken 





Herrn Dr. J. Leibowitz und der Rocke: 
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' Cerebrosidspeicherung bei Splenomegalie, Typus Gaucher 
Von 
Hans Lieb. 
Unter Mitwirkung des Herrn M. Mladenovié. 












(Aus dem med.-chem. Institut der Universitat Graz.) 








(Der Redaktion zugegangen am 22. September 1924.) 












: Das von Gaucher zuerst genauer beschriebene, au8erst 
_selten vorkommende Krankheitsbild, die sogenannte Gau- 
'chersche Krankheit ist vor allem durch die Entwicklung 
eines groBen Milztumors charakterisiert, wozu sich meist eine 
ziemlich betrichtliche Animie ohne leukaimischen Blutbefund 
gesellt. Aber auch die Leber, die Lymphdriisen und das 
| Knochenmark zeigen auffillige Verinderungen. Alle diese 
| Organe weisen bei der histologischen Untersuchung _,,grofe, 
-rundliche Zellen auf, in denen sich meist zahlreiche gréBere 
und kleinere Vakuolen zu finden scheinen, welche jedoch nicht 
leer, sondern mit einer homogenen Substanz erfillt sind.“ 
- Besonders in der Milz treten diese groBen Zellen, die durch 
| michtiges Speicherungsvermégen fiir fremde Substanzen aus- 
_ gezeichnet zu sein scheinen und in ihr Protoplasma eine stark 
_ quellende, homogene Substanz aufgenommen haben, massenhaft 
- auf und verursachen dadurch die auBerordentliche VergréBerung 
und Gewichtszunahme des Organes. Alle diese Zellen, die 
- die charakteristischen pathologischen Veriinderungen aufweisen, 
' wurden als Reticulumzellen und diesen sehr nahe ver- 
_ wandten Sinusendothelien erkannt, deren Speicherungs- 


tendenz und Wanderungsfihigkeit auch experimentell fest- 
20* 
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gestellt ist. Endlich haben die Studien an allen erkrankte, 
Organen zur Erkenntnis gefiihrt, daB die Gauchersche Krank. 
heit als eine Systemerkrankung des reticulo-endo. 
thelialen, bzw. des histiocytiren Apparates der blut. 
bildenden Organe aufzufassen ist. 


In den letzten Jahren beschiftigte sich eine gré8ere Zahl yon 
Forschern, meist Pathologen, mit dieser Systemerkrankung, wobei stets 
auch die chemische Beschaffenheit des in den sogenannten Gaucher. 
zellen, d. i. den Reticulumzellen und Sinusendothelien, eingelagerter 
Stoffkomplexes Beachtung fand. Von Forschern, die in neuester Zeit 
wertvolle Beitrige zur Pathologie und auch zur Chemie der Gaucher. 
schen Krankheit lieferten und unsere Kenntnisse dariiber auSerordent. 
lich bereicherten, ist E. Epstein (Wien) zu nennen, der in die seltene 
Lage gekommen war, die Organe von vier Fiillen von Splenomegalie, 
Typus Gaucher, zu untersuchen. Er behandelte in zwei Veréffent- 
lichungen’) ausfiihrlich die Morphologie und Histogenese der Gaucher. 
Zellen und stellte histochemische und chemisch-analytische Unter. 
suchungen an dem in den charakteristischen Zellen der Milz eingelagerten 
Substanzgemische an. Es sei schon hier bemerkt, daB eine Trennung 
dieser Zellen von unveriinderten Zellen und Gewebe ganz ausgeschlossen 
ist. Da in diesen Arbeiten die ganze einschligige Literatur beriicksich- 
tigt und zitiert ist, glaube ich hier von weiteren Angaben absehen zu 
k6nnen. 

Sehon vor Epstein hatten mehrere Untersucher auch mit dem 
in den Gaucherzellen eingelagerten Substanzgemenge chemische Reak- 
tionen angestellt, allerdings meist nur an histologischen Schnitten und 
sind dabei zu sehr widersprechenden Anschauungen gekommen. Wiihreni 
die einen von Eiweibsubstanzen besonderer Zusammensetzung sprachen, 
glaubten die anderen eine Cholesterinspeicherung annehmen zu miissen: 
wieder andere sprachen von einer Lipoidspeicherung im allgemeinen 
oder einer Infiltration der Milz mit Lipoiden der Phosphatidgruppen im 
besonderen. 

Da also die Ansichten iiber die chemische Natur der in den Zellen 
abgelagerten Substanzen so widersprechende waren, begann Epstein 
mit dem ihm in gréSerer Menge zur Verfiigung stehenden Milzmaterial 
umfangreichere Untersuchungen, indem er zuniachst mittels histo- 
chemischer Reaktionen Aufschlu8 iiber die Beschaffenheit der sog. 
Gauchersubstanz zu erlangen suchte, ohne jedoch auf diesem Wege 21 
einem besonderen Ergebnis zu kommen. Auch bei der chemischeu 
Untersuchung einer Milz, der nach 8. Frinkel durch Extraktion mit 
Aceton, Ather und Alkohol siimtliche Lipoide entzogen worden waren, 


1) Biochem. Zs, Bd. 145, 8.398 (1924); Virchows Arch. Bd. 253 (1924. 
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'konnte Aiello’) nur feststellen, daB die Milz bei der Gaucherschen 
 Erkrankung einen stickstofffreien oder wie aus meinen Untersuchungen 
; hervorgeht, stickstoffarmen Kérper in gréBerer Menge enthilt als ein 
ynormales Organ und daB ferner die Eiwei8kérper eine Verinderung in 
bezug auf den Aminosiuregehalt aufweisen. Die Milzextrakte wurden 
jedoch nicht beriicksichtigt. 

In weiteren Versuchen ging daher Epstein auch an die Unter- 
suchung der Extrakte selbst und ihren Vergleich mit Extrakten aus 
normaler Milz. Zu diesem Zwecke trocknete er den Milzbrei bei 45° 
im Luftstrom und extrahierte dann das Milzpulver zuniichst erschépfend 
mit Ather. Der Atherverdunstungsriickstand der Gauchermilz unter- 

' schied sich in bezug auf seine Menge, seinen Stickstoff- und Phosphor- 
gehalt kaum nennenswert von dem einer normalen Milz, so daB daraus 
schon hervorgeht, daB Cholesterin oder Lecithin als Speicherungssub- 
' stanzen nicht in Betracht kommen kénnen. Hierauf extrahierte er das 
- Milztrockenpulver mit 96°/,igem Alkohol nahezu erschépfend zuniichst bei 
4 40° und dann erst bei Siedetemperatur und verglich diese Extrakte mit 
' Extrakten aus einer normalen Milz. Dabei zeigten sich betriichtliche 
d Unterschiede, indem sich vor allem aus der Gauchermilz bedeutend 
_ mehr Substanz (35°/, des Trockenpulvers) extrahieren lie8 als aus der 
- normalen Milz (12°/,), weiter der Phosphorgehalt viel niedriger war 
und ferner aus der 40°-Fraktion der Gauchermilz beim Abkiihlen auf 
Zimmertemperatur eine farblose Gallerte in kugeligen Gebilden ausfiel. 
Epstein zog daraus den SchluB, ,,daS die Gauchersubstanz zu einem 
betriichtlichem Teile in Alkohol léslich und in Ather unldslich sein 
miisse.“ Die genauere Untersuchung der alkoholischen Extrakte schien 
daher fiir die Aufklarung der chemischen Natur der fraglichen Substanz 
sehr aussichtsreich. Bei der allgemeinen Untersuchung der alkoholischen 
Extrakte erwies sich diese vollkommen frei von Eiwei8 und Amino- 
siuren und auch frei von Cholesterin. 




























Zur Fortfiihrung der weiteren chemischen Untersuchung 
der Extrakte wandte sich dann Epstein an unser Institut. 
Hier versuchten wir nun gemeinsam aus dem Substanzgemisch 
wenlgstens ein chemisches Individuum zu isolieren, was durch 
Fallung mit Quecksilberchlorid auch iiberraschend einfach ge- 
lang. Zusatz von etwa 30ccm kaltgesittigter, wiBriger Queck- 
silberchloridlésung zu 100 ccm alkoholischem Extrakt der 40°- 
Fraktion erzeugte einen voluminésen, gelatinésen Niederschlag, 
wahrend aus der Siedefraktion, die iiberhaupt eine viel ge- 
ringere Konzentration hatte, nur wenig ausfiel. Extrakte aus 












1) Biochem. Zs. Bd. 124, 228 (1921). 
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normaler Milz gaben ebenfalls nur Niederschliige in geringe 
Menge von anderem Aussehen. 

Der Niederschlag wurde in Alkohol suspendiert, in de 
Hitze mit Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit und 
hei filtriert. Aus dem Filtrat schied sich nach dem Erkalte, 
eine voluminése Gallerte ab, die durch Anwendung von Tier. 
kohle schlieBlich véllig farblos erhalten werden konnte und 
gerade so aussah wie gekochtes HiihnereiweiB. Unter dem 
Mikroskope erwies sich die Substanz krystallinisch. Der 
Schmelzpunkt wurde damals bei 176° gefunden. Bei der 
Analyse wurden rund 2°/, Stickstoff, jedoch kein Phosphor 
nachgewiesen. Nach dem Kochen mit Salzsiiure war gering. 
fiigiges Reduktionsvermégen zu beobachten, Alle diese Higen- 
schaften machten es wahrscheinlich, da8 die durch Queck- 
silberchlorid fillbare Substanz in die Gruppe der Cerebro. 
side gehért. DaB dieser Kérper ein wesentlicher Bestandteil 
des alkoholischen Extraktes der 40°-Fraktion ist, geht daraus 
hervor, daB vom Verdunstungsriickstande auf ihn 33,5°/, ent- 
fallen, was 8,5°/, des Milztrockenpulvers entspricht. Da nun 
auch in der Siedefraktion noch eine geringe Menge diese: 
Kérpers enthalten ist, so kann man wohl annehmen, dai 
auf das Cerebrosid rund 10°/, des Milztrockenpulvers entfallen. 

Zum genaueren Studium und zur Identifizierung der Sub- 
stanz iiberlieB mir Epstein gréBere Mengen von alkoholischen 
Extrakten aus Gauchermilz, sowie Gauchermilz-Trockenpulver 
und zu Vergleichszwecken auch normale Milzextrakte, wofiir 
ich ihm auch an dieser Stelle meinen Dank aussprechen 
mochte. 

Beim langsamen Erkalten verdiinnter alkoholischer Lésungen 
scheidet sich die Verbindung in kugeligen Gebilden ab, die 
unter dem Mikroskop deutliche krystallinische Struktur zeigen 
und aus radiiir angeordneten Krystallen und rosettenartigen 
Gebilden bestehen. Sie zeigen selbstverstindlich im Polar- 
sationsmikroskop zwischen gekreuzten Nicols das charakte- 
ristische helle Kreuz auf dunklem Grund. Beim raschen Ab- 
kiihlen konzentrierterer Lésungen erhilt man eine gelatinése 
Ausscheidung. Beim Trocknen an der Luft verwandelt sich 














die Gallerte in eine durchscheinende, hornartige Masse; nach 
‘dem Trocknen im Vakuum iiber Schwefelsiure laBt sie sich 
jeicht pulvern. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 
; Alkohol schmilzt die Substanz bei 185°, indem sie schon 
-vorher um 175° etwas zu erweichen beginnt, so daB man die 
F Temperatur von 185° wohl als Klirungspunkt bezeichnen wird. 
' Nach abermaligem Umkrystallisieren aus Essigester, der sich 
; als Krystallisationsmittel mindestens ebensogut eignet wie 
J Alkohol, lag der Klirungspunkt bei 180°, um nach dem 
q Umkrystallisieren aus Alkohol wieder auf 185° zu_steigen. 
' Die Verbindung ist in Methyl- und Athylalkohol, in Aceton, 
4 Chloroform, Benzol und KEssigester in der Wirme sehr 
4 leicht léslich, in Ather jedoch unléslich. Mit konzentrierter 
f Schwefelsiure fiirbt sie sich zuerst gelb, dann purpurrot; sie 
' ist ferner optisch aktiv und zeigt Linksdrehung, deren Gréfe 
q jedoch mit dem Lisungsmittel und der Konzentration stark 
'wechselt. In absolut-alkoholischer Lésung von der Konzen- 
‘tration 4,115 betriigt die spez. Drehung [«] 
; Chloroformlésung von der Konzentration 3,023 ist [a]? = —9,37°, 
'in Chloroform mit einem Zusatz von 10°/, Pyridin bei einer 
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590 __ 5Q0 
3 = — 4,52°, in 


lB) 


/ 
} 
j 


Kouzentration von 2,723 ist [a@pP* = — 10,99° 


Alle diese Eigenschaften — nur einige Messungen der 


' optischen Drehung sind hoéher als in der Literatur angegeben 
ist — sowie simtliche im folgenden mitgeteilten Analysen 
-stimmen auf das unter dem Namen ,.Kerasin“ bekannte 
| Cerebrosid, dem nach Rosenheim die Formel C,,H,,O,N + H,O 
" mukommt. 


15,497 mg im Vak. iiber Schwefelsiure getr. Subst. verloren beim 
Trocknen im Vak. bei 125° 0,353 mg = 2,28°/, Gewichtsverlust. 


4,095 mg Substanz gaben 10,59 mg CO,, 4,255 mg H,0. 

3,512 mg - »  9,10mg CO,, 3,60 mg H,O. 

6,449 mg me »  0,105eem N (732 mm, 22°). 

8,460 mg ‘. (n. Kjeldahl) verbrauchten 1,08 ecm n/100-HC!. 


C,,;H ON + H,O (815,75) Ber. H,O 2,21°/, Gef. H,O 2,28°/, 
C,,H,,O0,N (797,74) 

Ber. © 10,70°/, H 11,50%, N 1,76°%, 

Gef. ,, 70,53 70,67 » 11,62 11,47 ae 
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Mikro-Molekulargewichtsbestimmung nach Rast 
(Camphermethode)'): 
0,272 mg Substanz gaben in 1,438 mg Campher eine Schmelzpunkt. 
depression von 9° (K 38). 
Mol.-Gew. Ber. 797,74 Gef. 798 


Der Mittelwert von mehreren Molekulargewichtsbestimmungey 
betrug S07. 

Hydrolyse des Kerasins. 

Die endgiiltige Bestiitigung, daB der Kérper Kerasin ist, 
brachte die Untersuchung der bei der Hydrolyse erhalten 
Spaltungsprodukte. Die Spaltung erfolgte genau nach de 
Angaben von Thierfelder?) mit methylalkoholischer Schwefel. 


siure und lieferte Lignocerinsdure C,,H,.0,, Sphingosin 


48-2? 


C,,H,,O,N und d-Galaktose C,H,,0,. 


0,5 g wurden in 50 ccm 10°/, Schwefelsiiure enthaltenden 
Methylalkohol 8 Stunden auf dem kochenden Wasserbade anf 


RiickfluBkiihler erhitzt, worauf auf 0° abgekihlt und der aus. 


geschiedene Niederschlag abgesaugt und mit eiskaltem Methyl. : 
alkohol ausgewaschen wurde. Die beim Umkrystallisieren auf 
Methylalkohol erhaltenen schneeweiBen, fettglinzenden, spieBige fF 


Blattchen zeigten einen Schmelzpunkt von 57,5°, der dem 
Methylester der Lignocerinsiiure zukommt. 
6,080 mg Substanz gaben 17,485 mg CO,, 7,225 mg H,O. 
C.;H;,0. (882,4) Ber. C 178,45°/, H 13,18°/, 
Gef. ,, 78,46 18,29 


Nach dem Verseifen des Esters mit methylalkoholische § 
Kalilauge und Ansiiuern mit Schwefelsiiure wurde die frerf 
Lignocerinsiure mit Ather ausgeschiittelt und der Atherriick-f 
stand aus Alkohol umkrystallisiert. Die in farblosen Nidelchen § 


erhaltenen Krystalle zeigten ‘den in der Literatur fiir Ligno- 
cerinsiiure angegebenen Schmelzpunkt von 81°, wofiir auch die 
gefundenen Kohlenstoff- und Wasserstoffwerte sprechen. 
4.195 mg Substanz gaben 12,00 mg CO,, 4,89 mg H,0. 
Co4Hy,O,. (368,38) Ber. C 78,18°, H 13,13°/, 


} 


Gef. ,, 78,01 13,04 





1) Diese Zs. Bd. 126, S. 111 (1923). 
*) Abderhaldens Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden, Abt. |, 
T. 6, S. 160. 
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Das Filtrat vom Lignocerinsiureester wurde mit 50 ccm 


' Wasser versetzt, wobei Triibung auftrat, die in der Hitze wieder 
| yerschwand, und auf dem Wasserbade auf ein Drittel seines 
) Volumens eingeengt. Beim Erkalten schied sich auf der Ober- 
fliche eine rotlichweiBe, zusammenhiingende Masse ab, die 
durch Zentrifugieren von der Fliissigkeit getrennt, dann in 
| Wasser suspendiert und mehrmals mit Wasser gewaschen wurde. 
! In warmem Alkohol war die Substanz ziemlich leicht léslich 
‘und schied sich beim Erkalten allmablich krystallinisch ab. 
Sie schmolz unter Zersetzung bei 240—245° und war sehr 
4 hygroskopisch. Diese Kigenschaften, sowie die Analysen zeigen, 
'daB die Verbindung mit dem Sphingosinsulfat identisch ist. 


3,706 mg Substanz gaben 8,31 mg CO,, 3,86 mg H,O. 


6,148 mg + - 0,234 cem N (732 min, 24°). 
6,525 mg = y 2,355 mg BaSQ,. 


© (C,,H,,0.N),-H,SO, Ber. C 61,02°/, H 10,85°/, N 4,209, S 4,79°, 


Gef. ,, 61,17  ,, 11,661) , 4,21 ,, 4,96 
Die freie Base und Derivate davon konnten mangels an 


Material nicht dargestellt werden. 


Das Filtrat vom Sphingosinsulfat, das deutlich reduzierende 
Kigenschaften aufwies, wurde nach Entfernung der Schwefel- 
siure durch Barytwasser und des iiberschiissigen Bariums 
durch Kohlensiiure eingeengt. Mittels Phenylhydrazin konnte 
daraus ein Osazon gewonnen werden, das den fiir Galaktosazon 
charakteristischen scharfen Schmelzpunkt von 200° zeigte. 
Auch ein Gemisch dieses Osazons mit reinem Galaktosazon 
schmolz bei der gleichen Temperatur. Ebenso stimmte der 
Stickstoffwert auf Hexosazon. 

3,234 mg Substanz gaben 0,461 cem N (711 mm, 22°). 

Ber. N 15,64°/, Gef. N 15,43°/, 

Zu Vergleichszwecken wurde noch einmal, obwohl Epstein 
iiber einen solchen Versuch bereits berichtet hat*), das Milz- 
trockenpulver der normalen Milz dem geschilderten Extraktions- 
verfahren mit Ather und Alkohol unterworfen und der alko- 
holische Extrakt niher untersucht. Dabei konnten die Ergeb- 


') Wegen grober Hygroskopizitit der Substanz zu hoch. 
2\ 
) aa. O. 
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nisse Epsteins bestiitigt werden. Aus 21,651 g Milzpulye 
wurde nach der Extraktion mit Ather ein alkoholischer Extrakt 


(40° Fraktion + Siedefraktion) erhalten, der 2,714 g Trockep. s]i¢ 
riickstand enthielt, was 13,1°/, des Milzpulvers entspricht, § 


(Epstein fand in einem anderen Fall 12,24°/,.) Durch Fallen 


mit Quecksilberchlorid entstand allmihlich ein weiBlichgelber, F 








iuBerst feinflockiger Niederschlag von ganz anderem Aussehen § hy: 


als aus der Gauchermilz, der nach dem friiher beschriebenen § 
Verfahren weiter verarbeitet wurde. Nach Entfernung des f- 
Quecksilbers schied sich aus dem alkoholischen Filtrat kaun f- 
ein Niederschlag ab und auch nach dem Einengen auf ein \ 
kleines Volumen fiel nur eine kleine Menge eines braunen, | 


amorphen Produktes aus. Zur Feststellung der Menge des 


durch Qucksilber gefiillten Produktes wurde daher villig ein. § 
vedampft und ein Trockenriickstand von 0,3229 ¢ erhalten. | 
Dies entspricht 11,9°/, vom Verdunstungsriickstand des alko- F- 
holischen Extraktes oder 1,49°/, des normalen Milztrocken- § 
pulvers. Epstein fand in seinem Versuch, allerdings nw § 


unter Verwendung der 40°-Fraktion, 13,3°/, bzw. 1,35°/). 
Aus dem braunen, schmierigen Riickstand konnte kein 
Cerebrosid isoliert werden. Es soll jedoch nicht behauptet 
werden, daB nicht doch Spuren dieses Koérpers auch im alko- 
holischen Extrakt aus einer normalen Milz enthalten sind, 
Jedenfalls sind aber bei der Gaucherschen Krankheit in 
der Milz so groBe Mengen von Kerasin aufgespeichert, 


daB sie bis zu 10°/, der Trockensubstanz betragen§ 


kénnen. 

In weiteren Versuchen beabsichtigten wir, aus den alko- 
holischen Extrakten der Gauchermilz nach Abscheidung des 
Cerebrosides andere chemische Individuen zu isolieren, obwobl 
die Aussichten hierfiir sehr gering waren, da unter der Ein- 
wirkung des Luftsauerstoffs, der Wirme und der chemischen 
Reagenzien vor allem die empfindlichen Phosphatide wahr- 
scheinlich schon weitgehende Verainderungen erlitten haben. 
Zu diesem Zwecke wurde das alkoholische Filtrat zur Ent- 
fernung des Quecksilbers in der Warme mit Schwefelwasser- 
stoff behandelt, vom entstandenen Niederschlag filtriert, das 











Cerebrosidspeicherung bei Splenomegalie, Typus Gaucher. 313 


Filtrat im Vakuum bei 50° zur Trockne eingedampft und der 
“‘Trockenriickstand in absolutem Alkohol aufgenommen. Dabei 
‘jlieb ein farbloses, krystallinisches Pulver ungelést, das in 
| der Hauptmenge Natriumchlorid war und 3,75°/, des Trocken- 
_riickstandes ausmachte. Nach abermaligem Verdunsten des 
| Alkohols wurde der Riickstand, eine zihe, dunkelbraunrote, 
_hygroskopische Masse, auf ihren Stickstoff- und Phosphor- 
| gehalt untersucht und 9,2°/, N und 0,83°/, P gefunden. Zur 
| allfilligen Trennung des Substanzgemisches wurde dann der 
 Reihe nach mit Ather, Chloroform und Benzol extrahiert. Im 
 Ather listen sich rund 8°/,, in Chloroform 12°/, und in Benzol 
‘nur 1°/,. Der gréfte Teil war in diesen Lisungsmitteln un- 
lislich und blieb als zihe, schwarzbraune Masse zuriick, die 
sowohl in Alkohol als auch in Wasser léslich war. Aus den 
in den einzelnen Fraktionen ermittelten N: P-Verhiltnissen 
lieBen sich keine Schliisse auf das Vorhandensein eines be- 
'stimmten Phosphatides ziehen. Auch waren die zur Ver- 
figung stehenden Mengen zu gering, um weitere Isolierungs- 
versuche anzustellen. 














Atio-,,Uro“ porphyrin. 
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Atioporphyrin, nach Willstitter aus Hiimophyllin gewonnen. 
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